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RINGKASAN 
Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) merupakan pandemi yang disebabkan oleh 
coronavirus baru (SARS-CoV-2). Beberapa penelitian telah membuktikan terjadinya mutasi 
pada beberapa protein pada SARS-CoV-2, salah satunya yaitu nukleokapsid protein (N 
protein) yang merupakan salah satu protein struktural utama yang menjadi sentral dari 
virion, memiliki fungsi-fungsi yang krusial, dan memiliki kemampuan menginduksi respon 
imun sehingga menjadikannya sebagai potensi target utama untuk diagnosis dan 
pengembangan vaksin. Penelitian ini bertujuan untuk menguji keberadaan mutasi tersebut 
dan juga pengaruhnya terhadap fungsi N protein. Pada penelitian ini sampel yang 
digunakan sebanyak 40 sekuens sampel N protein SARS-CoV-2 yang berasal dari 27 
provinsi, diuji keberadaan mutasi missense nya dan dibandingkan fungsi proteinnya 
dengan sekuens referensi dari pasien pertama asal Wuhan-China (EPI_ISL_406716) 
melalui pendekatan bioinformatika yaitu sequences translation, sequences alignment, dan 
structure & function predictions menggunakan tools berupa Expasy, Clustal Omega, dan I-
TASSER. Hasil penelitian menunjukkan bahwa 24 dari 40 sekuens sampel N protein 
mengalami mutasi missense di 19 titik asam amino yang sebagian besar mengubah sifat 
kepolaran atau muatan asam amino. Missense S194L, S202G, dan R209I diprediksi 
memiliki probabilitas yang tinggi untuk merusak fungsi N protein SARS-CoV-2. Missense 
pada sekuens N protein SARS-CoV-2 yang dianalisis diprediksi dapat mempengaruhi 
mekanisme replikasi, perakitan kapsid, pengikatan dan pembungkusan RNA, proses entri 
dan invasi sel inang, sistem pensinyalan, dan juga penginduksian respon imun sel inang 
oleh N protein. 
 







Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) is a pandemic that caused by the new 
coronavirus (SARS-CoV-2). Several studies have proven mutations in several proteins in 
SARS-CoV-2, one of them is the nucleocapsid protein (N protein) which is one of the main 
structural proteins that is central to the virion, has crucial functions, and has the ability to 
induce an immune response, making it a potential main target for vaccine diagnosis and 
development. A study was conducted to examine the presence of these mutations and also 
their effect on the function of N protein. In this study, 40 samples of SARS-CoV-2 N protein 
samples from 27 provinces were used, tested for the presence of missense mutations and 
compared their protein function with reference sequences from the first patient from Wuhan-
China (EPI_ISL_406716) through a bioinformatics approach, namely sequences 
translation, sequences alignment, and structure & function predictions using tools such as 
Expasy, Clustal Omega, and I-TASSER. The results showed that 24 of the 40 sample 
sequences of N protein had missense mutations at 19 amino acid points, most of which 
changed the polarity or charge of the amino acids. Missense S194L, S202G, and R209I 
were predicted to have a high probability of damaging the functions of SARS-CoV-2 N 
protein. Missense in SARS-CoV-2 N protein sequence is predicted to influence the 
mechanism of replication, capsid assembly, RNA binding and encapsulation, host cell entry 
and invasion processes, signaling systems, and also induction of host cell immune 
responses by N proteins. 
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1.1 Latar Belakang 
Corona Virus Disease 2019 atau yang umumnya disebut COVID-19, merupakan 
penyakit menular yang muncul pada bulan Desember 2019 yang disebabkan oleh infeksi 
coronavirus baru yaitu severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 atau yang 
disingkat menjadi SARS-CoV-2. WHO (World Health Organization) telah menyatakan 
COVID-19 sebagai pandemi pada tanggal 11 Maret 2020 dan pandemi ini masih 
berlangsung hingga saat ini. Berdasarkan data PHEOC Kementerian Kesehatan Republik 
Indonesia per tanggal 6 Juli 2021, setidaknya 510 Kabupaten/Kota terdampak dan 311 
transmisi lokal dengan jumlah kasus konfirmasi COVID-19 yaitu 2.313.829 kasus yang 
diantaranya terdiri dari kasus sembuh sebesar 84% (1.942.690 kasus), kasus aktif sebesar 
13,4% (309.999 kasus), dan kasus meninggal sebesar 2,6% (61.140 kasus).  
Sebuah penelitian menunjukkan hasil CT scan dada pasien yang mengindikasikan 
adanya pneumonia, namun terdapat pula gambaran abnormal seperti RNAaemia, sindrom 
gangguan pernapasan akut, cedera jantung akut, dan adanya temuan seperti kaca besar 
yang keruh yang dapat menyebabkan kematian (Huang et al., 2020). Pasien yang terinfeksi 
COVID-19 menunjukkan jumlah sel leukosit lebih tinggi, adanya keabnormalan pada sistem 
pernapasan, dan naiknya level plasma proinflammatory cytokines. Pasien yang positif 
COVID-19 setelah dahaknya diuji menggunakan real-time PCR (Polymerase Chain 
Reaction) mengalami demam selama 5 hari bersamaan dengan batuk, suara napas yang 
kasar dari paru–paru, serta suhu tubuh mencapai 39℃. Hasil pemeriksaan laboratorium 
menunjukkan terjadinya leukopenia dengan jumlah leukosit 2,91×109 sel/L yang mana 70% 
nya merupakan neutrophil dan 0,1% nya merupakan eosinophil. Selain itu, terjadi kenaikan 
level protein C-reactive pada darah menjadi 16.16 mg/L yang di atas angka normal (0–10 
mg/L). Tingkat sedimentasi sel eritrosit juga di atas angka normal (<20 mm/jam) yaitu 29 
mm/jam serta D-dimer yang juga di atas angka normal (500 ng/mL) yaitu 580 ng/L (Lei, et 
al., 2020). Sebuah studi menunjukkan bahwa 75 pasien COVID-19 ditangani dengan obat 
antivirus yang ada. Penanganan pasien dilakukan berupa dua kali sehari pemberian oral 
75 mg oseltamivir, 500 mg lopinavir, 500 mg ritonavir, dan intravena 0,25 mg gansiklovir 
selama 3–14 hari (Chen et al., 2020). 
Saat ini sudah ada beberapa vaksin yang dikembangkan dan tersedia untuk 
COVID-19, vaksin-vaksin ini dikembangkan dari Spike protein pada SARS-CoV-2 yang 
merupakan salah satu protein struktural yang memiliki kemampuan imunogenik dan 




Namun varian-varian baru dari SARS-CoV-2 terus bermunculan seiringan dengan 
terjadinya mutasi spesifik/set mutasi pada genomenya. Hal ini menunjukkan urgensi yang 
tinggi untuk terus dikembangkannya obat/inhibitor yang spesifik terhadap target antigen 
dan proses infeksi yang berbeda. Dibutuhkan pemahaman yang dalam dan menyeluruh 
terkait SARS-CoV-2 untuk dapat terus mengembangkan vaksin COVID-19 bersamaan 
dengan munculnya varian-varian virus baru tersebut sebagai penekan penyebaran dan 
pencegahan terjadinya pandemi di masa depan. 
Protein struktural lain pada SARS-CoV-2 yang memiliki potensi sebagai target 
pengembangan vaksin adalah Nukleokapsid protein atau N protein. Protein ini merupakan 
salah satu protein struktural utama yang menjadi sentral dari virion dari SARS-CoV-2. N 
protein merupakan lapisan selubung (kapsid) atas materi genetik SARS-CoV-2 yang dalam 
hal ini berupa RNA rantai tunggal. N protein memiliki fungsi–fungsi yang sangat krusial bagi 
virus yakni dalam hal perakitan, transkripsi dan replikasi mRNA (Zuniga et al., 2010; Cong 
et al., 2020), mengorganisasi sitoskeleton, dan juga regulasi imun (Surjit et al., 2004; Surjit 
et al., 2006; Lu et al., 2011). Tak hanya itu, N protein juga ditemukan mampu menginduksi 
respon imun baik humoral dan seluler setelah infeksi, hal inilah yang menjadikannya 
sebagai target utama untuk diagnosis dan pengembangan vaksin (Ni et al., 2020; Xiang et 
al., 2020). Seiring meluasnya persebaran SARS-CoV-2 secara cepat, timbul pertanyaan 
apakah N protein virus ini mengalami mutasi dan bagaimana pengaruhnya terhadap fungsi 
dari N protein. 
Berdasarkan penelitian Tung Phan (2020), dari 86 complete atau near-complete 
genomes SARS-CoV-2 pada pasien terinfeksi dari China, USA, Australia, Jepang, Prancis, 
Singapore, Inggris, Taiwan, Korea Selatan, Belgia, Jerman, dan Vietnam yang diambil dari 
database GISAID [https://www.gisaid.org/], menunjukkan bahwa terjadi 93 mutasi pada 
keseluruhan genome SARS-CoV-2 yang mana 4 di antaranya merupakan missense 
mutation pada N protein. Keempat mutasi ini berupa perubahan treonina 148 menjadi 
isoleusina, serina 194 menjadi leusina, serina 202 menjadi asparagina, dan prolina 344 
menjadi serina. Penelitian lain juga menunjukkan bahwa sekuens protein yang mengkode 
N protein dari SARS-CoV-2 yang diisolasi dari beberapa negara yaitu China, Iran, Spanyol, 
India, Israel, Rusia, Itali, Polandia, Bangladesh, Yunani, dan Republik Czech mengalami 
mutasi pada serina 186, 197, dan 202 menjadi masing-masing fenilalanina, leusina, dan 
asparagina. Selain itu, arginina 203 dan glisina 204 juga sering mengalami mutasi menjadi 
lisina dan arginina (Tung dan Limtung, 2020).  
COVID-19 yang merupakan masalah terbesar di sepanjang dua tahun terakhir ini 
mendorong kita semua untuk berkontribusi dalam menangani pandemi ini bersama. 
Kontribusi ini dapat dilakukan dalam bentuk apapun sesuai kapasitas dari masing-masing 




selaku mahasiswi Program Studi Bioteknologi ingin berkontribusi dengan memahami 
secara lebih dalam dan menganalisis pengaruh terjadinya mutasi missense terhadap fungsi 
N protein pada SARS-CoV-2. Penulis berharap penelitian ini dapat bermanfaat dan menjadi 
satu kontribusi kecil dalam melawan COVID-19. Hal ini karena diharapkan melalui 
penelitian secara in silico ini, dapat memberikan prediksi dan wawasan pendahuluan agar 
kemudian dapat diteliti lebih lanjut oleh peneliti lain secara in vitro. 
 
1.2 Perumusan Masalah 
1. Apakah terjadi mutasi missense pada Nukleokapsid protein SARS-CoV-2 di 
Indonesia menggunakan web server Expasy Translate dan Clustal Omega? 
2. Bagaimana prediksi pengaruh mutasi missense terhadap fungsi dari Nukleokapsid 
protein SARS-CoV-2 di Indonesia menggunakan web server SNAP2, PROVEAN, 
PolyPhen-2, dan I-TASSER? 
 
1.3 Tujuan Penelitian 
1. Mengetahui terjadinya mutasi missense pada Nukleokapsid protein SARS-CoV-2 di 
Indonesia menggunakan Expasy Translate dan Clustal Omega.  
2. Mengetahui prediksi pengaruh mutasi missense terhadap fungsi dari Nukleokapsid 
protein SARS-CoV-2 di Indonesia menggunakan SNAP2, PROVEAN, PolyPhen-2, 
dan I-TASSER. 
 
1.4 Manfaat Penelitian 
1. Manfaat teoritis, penelitian ini dapat memberikan informasi dan menambah 
pengetahuan dengan menggunakan pendekatan bioinformatika tentang 
perkembangan pandemi COVID-19 dan virus yang menginfeksi, SARS-CoV-2. 
2. Manfaat praktis, memberikan informasi mengenai mutasi missense dan 
pengaruhnya terhadap fungsi N protein SARS-CoV-2 dengan menggunakan 
pendekatan bioinformatika sehingga dapat diteliti lebih lanjut mengenai perilaku 
adaptasi virus dan potensinya untuk dikembangkan sebagai target vaksin. 
 
1.5 Hipotesis 
Hipotesis penelitian ini yaitu terjadinya mutasi missense pada sekuens Nukleokapsid 
protein pada SARS-CoV-2 di Indonesia mengakibatkan adanya perubahan sekuens protein 
sehingga berpotensi mempengaruhi fungsi-fungsi protein tersebut yang berkaitan dengan 










Coronavirus adalah virus RNA untai tunggal yang dapat menginfeksi 
berbagai inang termasuk unggas, liar, spesies mamalia domestik, dan manusia. 
Coronavirus terkenal karena kemampuannya untuk bermutasi dengan cepat dan 
beradaptasi dengan situasi epidemiologis yang berbeda (Decaro et al., 2010). Enam 
coronavirus manusia telah dilaporkan sejak 1960-an; empat di antaranya (OC43, 
229E, NL63, dan HKU1) menyebabkan penyakit ringan yang mirip dengan flu biasa 
dan infeksi saluran pencernaan. Dua lainnya, severe acute respiratory syndrome 
coronavirus (SARS-CoV) dan Middle East respiratory syndrome coronavirus 
(MERS-CoV), telah menimbulkan masalah kesehatan masyarakat yang signifikan 
karena kemunculan zoonosis (jenis penyakit yang dapat ditularkan dari hewan ke 
manusia) dan penularannya menyeberangi spesies, menyebabkan patogenisitas 
(kemampuan pathogen dalam menimbulkan penyakit) dan kematian yang tinggi di 
manusia (Wu et al., 2020). SARS-CoV dan MERS-CoV dilaporkan ditularkan dari 
inang utama (kelelawar) ke musang palem atau unta dromedaris, masing-masing, 
lalu akhirnya ke manusia (Guan et al., 2003; Drosten et al., 2014; Cui et al., 2019). 
Baik SARS dan MERS-CoV keduanya sangat patogen, masing-masing 
mengakibatkan 8.096 dan 2.519 kasus pada manusia, dengan tingkat kematian 
9,6% dan 34,3% pada tahun 2003–2004 dan 2012–sekarang (World Health 
Organization, 2020; Zhou et al., 2020). 
Pada Desember 2019, terdeteksi adanya coronavirus baru akibat 
munculnya kasus-kasus virus pneumonia (peradangan paru-paru yang disebabkan 
oleh infeksi) yang tidak diketahui asal-usul dan sebabnya di Wuhan, China (Zhu et 
al., 2020). Berdasarkan penyelidikan epidemiologi (ilmu tentang pola penyebaran 
penyakit), sebagian besar pasien ini terkait dengan Pasar Grosir Makanan Laut 
Huanan. Agen penyebab pneumonia ini dipastikan sebagai severe acute respiratory 
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), sebelumnya bernama 2019 novel 
coronavirus (2019-nCoV), dan penyakit itu disebut penyakit coronavirus-2019 
(COVID-19) (Huang et al., 2020; Zhou et al., 2020). Banyaknya kasus coronavirus 
baru yang berhubungan dengan Pasar Grosir Makanan Laut Huanan akhirnya 




Namun sejak 1 Januari 2020, dari keseluruhan kasus coronavirus ini terhitung 
hanya 10% pasien yang terpapar Pasar Grosir Makanan Laut Huanan dan lebih dari 
70% pasien tidak terpapar pasar tersebut, sehingga dapat dipastikan bahwa 
penularan manusia  ke manusia terjadi (Li et al, 2020).  Berdasarkan analisis 
filogenetik (kajian mengenai hubungan antara kelompok organisme dengan proses 
evolusinya), SARS CoV-2 membentuk garis keturunan yang berbeda dengan 
coronavirus mirip Bat-SARS yang termasuk dalam ordo Nidovirales, famili 
Coronaviridae, genus etacoronavirus, dan subgenus Sarbecovirus (Zhou et al., 
2020). SARS-CoV-2 memiliki 96,3%, 89%, dan 82% kesamaan nukleotida masing-
masing dengan kelelawar CoV RaTG13, CoV ZXC21 mirip SARS, dan SARS-CoV, 
yang menegaskan asal zoonosisnya (Chan et al., 2020; Paraskevis et al., 2020).  
2.1.2 Penularan 
Penularan manusia ke manusia terjadi ketika kontak dekat terutama melalui 
respiratory droplets yang umumnya dikeluarkan ketika bicara, bersin, batuk, atau 
muntah, kontaminasi tangan atau permukaan benda (Kampf et al., 2020). WHO 
kemudian menamai penyakit menular ini dengan sebutan COVID-19 dan juga 
menyatakan terjadinya global pandemic pada 11 Maret 2020. Menurut investigasi 
yang dilakukan oleh CDC (Center for Disease Control and Prevention) China pada 
kasus pertama mereka, masa inkubasi umumnya antara tiga dan tujuh hari dan 
dapat diperpanjang hingga 14 hari (Huang et al., 2020). Data menunjukkan bahwa 
epidemi dapat berlipat ganda setiap dua minggu. Data sebelumnya mengklaim 
bahwa angka reproduksi dasar (R0) untuk COVID-19 adalah 3,28 (yaitu setiap 
individu yang terinfeksi menularkan infeksi ke 3,28 orang tambahan) menurut China, 
Swedia, dan Jerman, yang lebih tinggi dari perkiraan WHO yaitu 2,5 (yaitu setiap 
individu yang terinfeksi menularkan infeksi ke 2,5 orang tambahan). Tetapi studi 
terbaru yang dilakukan di China setelah WHO menyatakan pandemi menunjukkan 
bahwa penyakit menyebar dua kali lebih cepat dari angka yang diprediksi, sehingga 
R0 antara 3-5,7 atau setiap individu yang terinfeksi menularkan infeksi ke 3 hingga 
hampir 6 orang tambahan. 
2.1.3 Resiko dan Gejala 
Berdasarkan hasil studi, masa inkubasi virus ini rata-rata adalah 5,2 hari 
(interval kepercayaan 95%) (Li et al., 2020), meskipun begitu masa inkubasi 
diperkirakan selama 14 hari. Kasus COVID-19 paling sering terjadi pada pasien pria 
dengan rata-rata usia antara 34–59 tahun (Huang et al., 2020; Wang et al., 2020; 
Chang et al., 2020; Bai et al., 2020). Orang dengan penyakit kronis bawaan seperti 
penyakit kardiovaskular, serebrovaskular, dan diabetes lebih rentan terinfeksi 




diinfeksi oleh virus SARS-CoV yang mana beberapa gejala umumnya yaitu demam, 
batuk kering, sesak, nyeri dada, kelelahan, myalgia/nyeri otot (Huang et al., 2020; 
Wang et al., 2020; Zhu et al., 2019). Meskipun serupa dengan gejala SARS dan 
MERS, hanya sebagian kecil pasien COVID-19 yang menunjukkan adanya gejala 
pada saluran pernapasan bagian atas seperti bersin, rinorea (kondisi di mana 
rongga hidung dipenuhi oleh cairan lendir dalam jumlah besar), atau sakit 
tenggorokan, hal ini menunjukkan bahwa virus memiliki preferensi lebih besar pada 
saluran pernapasan bagian bawah (Huang et al., 2020). Pada beberapa pasien 
COVID-19 juga dilaporkan terjadi komplikasi yang cukup parah seperti hipoksemia 
(kondisi di mana kadar oksigen di dalam darah rendah), acute respiratory distress 
syndrome, syok, aritmia jantung, cedera jantung akut, dan cedera ginjal akut (Huang 




Secara taksonomi (penamaan dan pengelompokan organisme berdasarkan 
persamaan dan juga perbedaan sifatnya), SARS-CoV-2 termasuk ke dalam famili 
Coronaviridae dengan ordo Nidovirales. Virus dari famili Coronaviridae dapat 
menyebabkan penyakit yang berhubungan dengan pernapasan, gastrointestinal 
(lambung dan usus), dan sistem saraf pusat pada manusia dan hewan (Perlman 
dan Netland, 2009). Berdasarkan arsitektur genetik, dalam famili Coronaviridae 
terdapat subfamili Orthocoronavirinae yang terbagi menjadi empat generasi, yaitu 
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus dan Gammacoronavirus (Li, 
2016). Coronavirus yang diketahui menginfeksi manusia telah diidentifikasikan 
dalam genera Alphacoronavirus (Human CoV-229E dan Human CoV-NL63) dan 
Betacoronavirus (Human CoV-HKU1, Human CoV-OC43, SARS-CoV, dan MERS-
CoV), sedangkan pandemi terbaru saat ini, COVID-19, yang diinfeksi oleh SARS-
CoV-2 termasuk dalam genera Betacoronavirus dan subgenera Sarbecovirus (Chen 






Gambar 1. Diagram taksonomi SARS-CoV-2 berdasarkan NCBI Taxonomy Database. 
Sumber : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi 
 
2.2.2 Karakteristik 
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) 
merupakan virus patogen penyebab penyakit COVID-19 (Gorbalenya AEA, 2020). 
SARS-CoV-2 merupakan virus dengan asam nukleat berupa RNA rantai tunggal 
sense positif (Wang et al., 2020). Virus ini memiliki kesamaan dengan SARS-CoV 
yang merupakan coronavirus yang menyebabkan pandemi SARS dari China pada 
tahun 2003 silam. Kesamaan dari kedua virus ini terletak pada reseptor yang diikat 
ketika menginfeksi, SARS-CoV-2 dan SARS-CoV akan berikatan dengan 
Angiotensin Converting Enzyme-2 (ACE2) yang merupakan reseptor enzim pada 
permukaan sel manusia (sel inang) (Wu, et al, 2020). Setelah masuk, genom SARS-
CoV-2 menggunakan sel inang untuk bereplikasi dan menginfeksi sel inang lainnya  
(Chen et al., 2020). 
Ukuran genom SARS-CoV-2 adalah ~30 kb. Ketika di dalam sel inang, 
genom RNA sense positif dari virus ini dapat langsung diterjemahkan menjadi 




dari asam nukleat yang apabila ditranslasi menjadi asam amino tidak memiliki stop 
kodon, yang mengkode 27 protein struktural dan non struktural (nsps). Kemudian 
ada spike glycoprotein (S) yang dikode oleh gen S (3.822 basa) dan merupakan 
protein yang membantu SARS-CoV-2 berikatan dengan reseptor ACE2 yang 
sebagian besar diekspresikan pada beberapa jenis sel tertentu manusia termasuk 
pneumosit tipe II (sel pada dinding alveolus paru-paru), sel endotel (sel yang 
melapisi seluruh sistem vaskuler/pembuluh darah), miokard (sel otot di jantung), 
dan sel mukosa usus (Zhang et al., 2020). Tiga protein struktural lainnya adalah 
envelope protein (E), membran glikoprotein (M) dan protein nukleokapsid (N). 
Struktur SARS-CoV-2 dapat lebih jelas dilihat pada Gambar 2 di atas. Baik protein 
S dan N merupakan protein struktural yang sangat imunogenik atau memiliki 
kemampuan untuk merangsang pembentukan antibodi secara spesifik yang mana 
sifatnya protektif dan meningkatkan kekebalan terhadap sel (Qiu et al., 2005), selain 
itu antibodi yang dihasilkan memiliki peran penting dalam memblokir masuknya 
virus ke dalam sel inang dan opsonisasi, yang mana hal ini mengarah pada 
fagositosis (proses penghilangan/eliminasi dalam bentuk penelanan/penghancuran 
partikel asing yang masuk ke dalam tubuh) yang efektif (Walls et al., 2020). Gen 
orf1ab dari genom SARS-CoV-2 mengkode beberapa nsps (protein non struktural) 
yang berperan dalam replikasi SARS-CoV-2 di dalam sel inang. Peran tersebut 
meliputi pembentukan RTC (kompleks replikasi-transkripsi), yang membantu 
replikasi genom virus menjadi RNA genomik serta sgRNA (RNA sub-genomik) 
melalui transkripsi secara diskontinyu yang mengkode protein struktural (Lei et al., 
2018). 
 





Mekanisme penetrasi virus ini diawali dengan protein S yang akan 
mengenali reseptor ACE2 pada permukaan sel manusia (sel inang), kemudian 
protein S akan mengikatnya dan masuk ke dalam sel inang melalui fusi membrane 
atau endositosis (Chen et al., 2020). Ketika telah berada di dalam sel inang, genom 
SARS-CoV-2 akan dilepaskan di sitoplasma inang. Genom RNA dari virus bersama 
dengan bantuan nsps akan membajak ribosom dan nutrisi inang untuk membentuk 
RdRp (RNA-dependent RNA polymerase) atau RNA replikase, serta protein 
tambahan lain yang dibutuhkan untuk langkah replikasi virus selanjutnya (Chen et 
al., 2020). Nsps bergabung dengan RdRp untuk membuat RTC. RTC membuat 
beberapa salinan sekuens RNA virus genomik dan sgRNA (Sola et al., 2015). 
Sekuens sgRNA dibentuk melalui transkripsi diskontinyu, proses transkripsi yang 
mana sekuens RNA disintesis dari arah 5’–3’ yang berlawanan dengan arah 
pergerakan fork replikasi sehingga menghasilkan segmen RNA yang putus-putus 
atau pendek atau disebut fragmen Okazaki (Sola et al., 2015), dan dikodekan untuk 
protein struktural SARS-CoV-2. Protein struktural menggabungkan dan 
mengenkapsulasi RNA genomik dan membentuk virion dewasa. Salinan virion 
dewasa ini kemudian diangkut ke permukaan sel yang terinfeksi dan dilepaskan 
melalui eksositosis (Chen et al., 2020). Grafik genomik dari SARS-CoV-2 secara 
lebih jelas dapat dilihat pada Gambar 2. 
 
 
Gambar 3. Grafik genomic SARS-CoV-2 berdasarkan Severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2 isolate Wuhan-Hu-1, complete genome (NCBI Reference Sequence: 
NC_045512.2). 
Sumber : https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NC_045512.2 
 
2.3 Nukleokapsid Protein 
Asam nukleat genom virus dapat berupa dua tipe yaitu DNA atau RNA yang mana 
dapat terdiri dari DNA double strands, DNA single strand, RNA double strands, atau RNA 




ini dilindungi oleh suatu lapisan protein yang disebut protein kapsid. Bentuk dari kapsid 
bergantung pada tipe virusnya, bisa berbentuk bulat (sferik), heliks, polyhedral, atau bentuk 
kompleks lain dan terdiri atas protein yang dikodekan oleh genom virus. Berkaitan dengan 
bentuk struktur daripada N protein SARS-CoV-2 akan ditampilkan pada subbab 2.3.2. 
Kapsid tersusun atas banyak subunit protein pada permukaan partikel virus yang disebut 
kapsomer. Protein kapsid yang terikat langsung dengan genom umumnya disebut dengan 
protein nukleokapsid atau bisa disingkat dengan N protein (Ismail, 2019). 
2.3.1 Fungsi 
Protein kapsid memiliki fungsi utama yaitu melindungi genom dari 
lingkungan luar. Selain itu, protein kapsid juga berperan dalam memberi bentuk 
virus, mengenali, dan menempel pada sel inang sehingga virus dapat bereplikasi. 
Dalam menjalankan fungsinya dalam melindungi genom, kapsid harus cukup stabil 
untuk bertahan di lingkungan luar misalnya seperti sinar ultraviolet, pemanasan, 
asam, dan hal lain yang mengancam rusaknya genom virus (Hogg, 2013). Selain 
harus stabil, kapsid harus mampu mengubah konformasi sehingga kapsid dapat 
melepaskan genom ke dalam sel inang pada waktu yang tepat. Protein kapsid 
bersama envelope membungkus dan menstabilkan asam nukleat virus, serta 
membantu perlekatan dan penetrasi virus ketika kontak dengan sel inang target. 
Selain itu, protein kapsid dan envelope juga memiliki fungsi merangsang sistem 
imun untuk menghasilkan antibodi yang dapat menetralkan virus dan memproteksi 
sel inang untuk melawan infeksi yang lebih lanjut (Talaro dan Arthur, 2002). 
2.3.2 Karakteristik 
Coronavirus secara umum memiliki nukleokapsid berbentuk simetris heliks, 
yang mana bentuk ini tidak umum bagi virus dengan RNA sense positif, tapi bentuk 
ini jauh lebih umum bagi virus dengan RNA sense negatif seperti coronavirus (Maier 
et al., 2020). N protein terdiri dari dua folding domain independen yaitu NTD (domain 
N-terminal) dan CTD (domain C-terminal), yang mana keduanya memiliki 
kemampuan untuk mengikat RNA secara in vitro tetapi masing-masing domain 
memiliki mekanisme yang berbeda dalam pengikatan tersebut, namun untuk 
mendapatkan pengikatan RNA yang optimal dibutuhkan kontribusi dari kedua 
domain tersebut (Chang, 2006; Hurst et al., 2009). N protein sangat terfosforilasi 
(Stohlman dan Lai, 1979), yang mungkin penting dalam memicu sebuah perubahan 
struktural yang meningkatkan afinitas untuk RNA viral versus RNA nonviral, dan 
juga ADP (Adenosin difosfat) ribosilasi (Grunewald et al., 2018). N protein mengikat 
genom virus dalam konformasi tipe beads-on-a-string. N protein memiliki dua 
substrat RNA yang telah teridentifikasi yaitu TRSs (transcription-regulating 




genom akan terikat secara spesifik pada CTD (Kuo dan Masters, 2013). N protein 
juga berikatan dengan nsp3 (Hurst et al., 2009; Hurst et al., 2013), yang merupakan 
komponen utama dari RTC, dan juga berikatan dengan membran protein (Sturman 
et al., 1980). Interaksi protein ini berfungsi untuk menambatkan genom virus ke RTC 
dan kemudian mengemas genom menjadi partikel virus (Maier et al., 2020). Struktur 
3D N protein dapat dilihat lebih jelas pada Gambar 3. 
 
Gambar 4. Struktur 3D N Protein SARS-CoV-2 berdasarkan database UniProt P0DTC9 
(NCAP_SARS2). 
Sumber : https://www.uniprot.org/uniprot/P0DTC9 
 
2.4 Asam Amino 
Asam amino merupakan monomer penyusun daripada polipeptida atau protein. 
Terdapat 20 macam asam amino alami yang berbeda, standar, masing-masing memiliki 
bentuk dan sifat biokimia yang unik yang ditentukan oleh atom yang dikandungnya, yang 
mana dapat dilihat nama-nama asam amino beserta sifat biokimianya pada Tabel 6. 
Berdasarkan sifat biokimianya, asam amino dapat diklasifikan berdasarkan empat 
kelompok yaitu netral dan hidrofobik, netral dan polar, asam, dan basa. Asam amino yang 
bersifat netral dan hidrofobik memiliki gugus R yang tanpa muatan dan atom-atom yang 
tidak berinteraksi dengan baik dengan air, sebagian asam amino dengan sifat ini memiliki 
gugus R yang mengandung gugus aromatic yang mana relatif besar dan mengandung 
struktur cincin. Asam amino yang bersifat netral dan polar memiliki gugus R tanpa muatan 
dan atom-atom yang mampu membentuk ikatan hidrogen dan mudah berinteraksi dengan 
air. Asam amino yang bersifat asam memiliki gugus R yang bermuatan negatif yang mana 
mudah berinteraksi dengan air atau gugus kimia yang bermuatan positif. Sebaliknya, asam 




berinteraksi dengan air atau gugus kimia yang bermuatan negatif (Husband, Bowater, & 
Bowater, 2020). 
 
Tabel 1. Karakteristik Biokimia Asam Amino (Husband, Bowater, & Bowater, 2020) 
Asam Amino Sifat Biokimia 
Alanina Netral, hidrofobik 
Arginina Basa, muatan positif 
Asparagina Netral, polar 
Asam aspartat Asam, muatan negatif 
Sisteina Netral, polar 
Glutamin Netral, polar 
Asam glutamate Asam, muatan negatif 
Glisina Netral, hidrofobik 
Histidina Basa, muatan positif 
Isoleusina Netral, hidrofobik 
Leusina Netral, hidrofobik 
Lisina Basa, muatan positif 
Metionina Netral, hidrofobik 
Fenilalanina Netral, hidrofobik 
Prolina Netral, hidrofobik 
Serina Netral, polar 
Treonina Netral, polar 
Triptofan Netral, hidrofobik 
Tirosina Netral, polar 
Valina Netral, hidrofobik 
 
 
2.5 Mutasi Missense 
Mutasi adalah perubahan yang terjadi secara acak pada materi genetik baik berupa 
DNA maupun RNA yang dapat terjadi pada urutan gen, jenis basa nukleotida, ataupun 
kromosom (Arumingtyas, 2019). Mutasi disebabkan oleh adanya kesalahan yang terjadi 
ketika replikasi berupa insersi, delesi, maupun substitusi pada satu atau lebih basa. 
Perubahan pada basa nukleotida ini dibagi menjadi dua yaitu transisi dan transversi. 
Transisi merupakan peristiwa terjadinya kesalahan pasangan basa berupa tertukarnya satu 
purin dengan purin lain atau satu pirimidin dengan pirimidin yang lain. Lain halnya dengan 
transversi yang merupakan peristiwa terjadinya kesalahan pasangan basa berupa 




bahwa transisi lebih sering terjadi karena tidak membutuhkan modifikasi molekul DNA atau 
RNA yang besar seperti transversi (Stansfield et al., 2006). Peristiwa terjadinya mutasi 
biasanya disebut dengan mutagenesis, hasil mutasinya disebut dengan mutan, dan faktor 
yang menginduksi terjadinya mutasi disebut mutagen. 
Secara alamiah, mutasi dapat terjadi secara spontan karena terpapar dengan 
mutagen seperti zat karsinogenik, sinar-X, radioaktif, dan sinar ultraviolet misalnya. Mutasi 
juga seringkali terjadi karena kondisi lingkungan yang ekstrem, sehingga hal ini memaksa 
organisme untuk beradaptasi dengan membentuk karakter morfologi atau fisiologi yang 
sesuai dengan lingkungan ekstrem yang didiaminya. Dalam hal ini, organisme yang tidak 
mengalami mutasi disebut dengan wild type (Arumingtyas, 2019). 
 
Gambar 5. Macam - macam Mutasi Titik (Vickers, 2018). 
 Mutasi titik adalah peristiwa terjadinya penambahan, penghapusan, atau 
tertukarnya satu basa nukleotida dengan basa nukleotida yang lain. Sebagian besar mutasi 
tidak memiliki dampak terhadap sel karena mutasi terjadi di luar gen. Namun, jika mutasi 
titik (berupa substitusi, delesi, atau insersi) terjadi di dalam gen, maka dapat memberikan 
dampak atau konsekuensi yang beragam. Mutasi titik diklasifikasikan menjadi frame-shift, 
silent, nonsense, dan missense, berdasarkan konsekuensi yang dihasilkan dari mutasi 
yang terjadi. Pada mutasi frame-shift, terjadi penambahan atau penghilangan satu atau dua 
basa nukleotida pada sekuens gen yang mana ini memberi dampak yang besar pada 
protein apa yang diproduksi. Akibatnya, protein yang dibuat sel mungkin hanya memiliki 
sedikit kemiripan dengan protein wild type atau dapat dikatakan protein yang diproduksi 
sangat jauh berbeda daripada protein wild type. Mutasi frame-shift juga biasanya 
menyebabkan adanya stop codon di tengah sekuens yang membuat protein terpotong. 




perubahan satu basa nukleotida pada sekuens gen tidak mengubah asam amino yang 
dikodekan oleh kodon sense. Pada mutasi nonsense, terjadi perubahan satu basa 
nukleotida yang mana menyebabkan kodon sense yang mengkode asam amino berubah 
menjadi stop codon, sehingga protein yang diproduksi menjadi terpotong sangat pendek 
dan menjadi non-fungsional. Pada mutasi missense, terjadi perubahan satu basa 
nukleotida menjadi basa nukleotida yang lain, sehingga konsekuensi dari mutasi ini yaitu 
akan terjadi perbedaan satu asam amino pada susunan sekuens protein yang wild type 
(Vickers, 2018). 
Ilustrasi untuk lebih memperjelas mengenai macam-macam mutasi titik beserta 
konsekuensi atau dampak yang diberikannya dapat dilihat pada Gambar 5. Mutasi 
missense sendiri disebabkan oleh terjadinya mutasi titik yang mengakibatkan adanya 
substitusi basa pada gen yang mengkode suatu polipeptida atau protein. Oleh sebab itu, 
mutasi missense dapat mengakibatkan penggantian satu kodon sense oleh kodon sense 
lainnya yang mana menyebabkan berubahnya asam amino yang dikodekan pada posisi 
tersebut (Stansfield et al., 2006). Banyak dari mutasi ini merupakan substitusi asam amino 
yang salah namun dalam posisi yang sesuai dalam protein yang dikode, dan dari hal ini 




Istilah “Bioinformatika” pertama kali digunakan pada sekitar pertengahan 1980-an 
untuk menggambarkan penerapan ilmu dan teknologi informasi dalam ilmu kehidupan. 
Definisi itu tentu sangat umum pada masa itu yang mana mencakup segala hal mulai dari 
robotika hingga AI (artificial intelligence) atau kecerdasan buatan, namun saat ini, 
bioinformatika didefinisikan sebagai “penggunaan komputer”. Adapun definisi yang lebih 
sempit lagi yaitu “penerapan teknologi informasi untuk pengelolaan data biologis”. Namun 
dari definisi-definisi tersebut, terdapat definisi yang lebih tepat yaitu “ilmu tentang 
bagaimana informasi dihasilkan, ditransmisikan, diterima, dan diinterpretasikan dalam 
sistem biologis” (Ramsden, 2009). 
2.5.1 Expasy – Sequence Translation 
Expasy merupakan salah satu portal sumber daya bioinformatika dari SIB 
(Swiss Institute of Bioinformatics). Expasy adalah portal yang integratif yang 
menyediakan akses ke lebih dari 160 database dan software tools, yang dikelola 
oleh SIB Groups dan mendukung berbagai bidang ilmu hayat dan penelitian klinis, 
mulai dari genomik (bidang keilmuan yang mempelajari genom organisme untuk 
memahami bagaimana ia bekerja, interaksi apa yang terjadi antar gen dan 




tersebut terhadap lingkungan), proteomik (bidang keilmuan yang mengkaji 
keseluruhan protein yang dihasilkan dari proses ekspresi gen di dalam sel secara 
molekuler), biologi struktural, evolusi dan filogeni, biologi sistem, dan kimia medis. 
Berdasarkan 160 database dan software tools tersebut, Translate merupakan 
software tools yang digunakan dalam penelitian ini. Translate merupakan tool untuk 
mentranslasi sekuens nukleotida (DNA/RNA) menjadi sekuens protein. Tool ini 
digunakan karena sekuens SARS-CoV-2 yang didapatkan dari sumber data masih 
berupa RNA sehingga untuk nantinya dapat diproses menggunakan web server 
prediksi struktur dan fungsi protein diperlukan tahapan translasi sekuens RNA 
tersebut menjadi sekuens protein. Prinsip kerja Expasy Translate cukup sederhana, 
yaitu memasukkan sekuens DNA/RNA yang akan ditranslasi pada kolom yang 
tersedia di laman web server (https://web.expasy.org/translate/) kemudian 
pengguna memilih format output, DNA strands, serta Genetic codes yang diinginkan 
untuk kemudian ditranslasi dan hasilnya akan langsung muncul di laman web server 
(Expasy, 2020). 
2.5.2 Clustal Omega – Multiple Sequences Alignments 
Clustal Omega adalah suatu program untuk penyelarasan/penyejajaran 
beberapa sekuens (multiple sequences alignments) yang menggunakan panduan 
unggulan dan teknik HMM (Hidden Markov Models) profile-profile untuk 
menghasilkan penyejajaran (alignments) antara tiga atau lebih sekuens. Program 
ini menghasilkan multiple sequences alignments yang memiliki makna secara 
biologis dari sekuens yang berbeda-beda. Hubungan evolusioner dapat dilihat 
dengan melihat Cladograms atau Phylograms (Clustal Omega, 2020). 
Prosedur penggunaan program ini cukup sederhana karena hanya 
memerlukan beberapa langkah mudah, yang mana dimulai dari bagian atas 
halaman dan terus mengikuti langkah-langkah ke bagian bawah halaman website. 
Langkah pertama yaitu pengguna mengatur input yang dibutuhkan program 
(misalnya: sekuens, database, dan lain-lain). Pada langkah berikutnya, pengguna 
dapat mengubah parameter program sesuai yang diinginkan. Pada langkah 
terakhir, yang mana selalu merupakan pengiriman hasil penyejajaran, pengguna 
dapat menentukan judul yang akan dikaitkan dengan hasil dan menuliskan alamat 
e-mail untuk notifikasi e-mail apabila hasil penyejajaran telah selesai diproses 
(Clustal Omega, 2020). 
Clustal Omega memberikan baris konsensus dengan berbagai simbol pada 
hasil penyejajarannya. Simbol-simbol terdiri atas * (bintang), : (titik dua), dan . (titik). 
Tanda * (bintang) memiliki arti bahwa pada situs tersebut setiap sekuens memiliki 




bahwa adanya perbedaan residu pada situs namun residu-residu tersebut masih 
dalam kelompok dengan sifat dengan kemiripan yang kuat, dimana skor Gonnet 
PAM 250 matrix nya berkisar > 0.5, seperti pada Tabel 5. Tanda . (titik) memiliki arti 
bahwa adanya perbedaan residu pada situs namun residu-residu tersebut berasal 
dari kelompok dengan sifat yang kemiripannya lemah, dimana skor Gonnet PAM 
250 matrix nya berkisar = < 0.5 dan > 0, seperti pada Tabel 5. Selain itu, pada baris 
consensus juga bisa terdapat spasi (tanpa tanda), hal ini berarti pada situs tersebut 
terdapat residu-residu yang tidak memiliki kemiripan sifat. Tabel PAM 250 matrix 
dapat dilihat pada Gambar 6. 
 
Tabel 2. Kelompok dengan kemiripan sifat yang kuat dan lemah 
No. Kemiripan Kuat ( : ) No. Kemiripan Lemah (.) 
1. STA 1. CSA 
2. NEQK 2. ATV 
3. NHQK 3. SAG 
4. NDEQ 4. STNK 
5. QHRK 5. STPA 
6. MILV 6. SGND 
7. MILF 7. SNDEQK 
8. HY 8. NDEQHK 
9. FYW  9. NEQHRK 
  10. FVLIM 
  11. HFY 
  




Clustal Omega menggunakan Gonnet PAM 250 matrix sebagai acuan dalam 
substitutional scoring asam amino pada sekuens-sekuens protein yang 
disejajarkan. PAM (Point Accepted Mutation) 250 matrix, merupakan suatu metode 
skoring berupa matriks untuk menghitung kemiripan suatu alignment atau 
penyejajaran antara dua atau lebih sekuens, yang mana matriks ini berisi nilai/skor 
untuk setiap kemungkinan substitusi. PAM 250 matrix merupakan turunan dari 
perkalian PAM 1 matrix (probabilitas dari satu substitusi per 100 asam amino) 
sebanyak 250 kali. Secara biologis, PAM 250 matrix dapat diartikan bahwa ada 
substitusi 2,5 asam amino di setiap situs. PAM 250 matrix adalah PAM matrix yang 
paling umum digunakan, hal ini karena kemampuannya dalam mendeteksi 
kemiripan alignment secara akurat dalam range 30% bahkan jika dua protein 
berbeda hingga 70%. Oleh sebab itu, jika tujuan penyejajaran adalah untuk 
mengetahui kemiripan berbagai protein dengan protein yang diinginkan, PAM 250 
terbukti paling efektif (Yang, 2011). 
2.5.3 I-TASSER – Protein Structure and Function Predictions 
I-TASSER (Iterative Threading ASSEmbly Refinement) adalah suatu 
pendekatan hierarkis untuk memprediksi struktur protein dan anotasi fungsi 
berbasis struktur. Server I-TASSER adalah platform online yang 
mengimplementasikan algoritma berbasis I-TASSER untuk prediksi struktur dan 
fungsi protein. Hal ini memungkinkan pengguna akademis untuk secara otomatis 
menghasilkan prediksi model berkualitas tinggi dari struktur 3D dan fungsi biologis 
molekul protein dari urutan asam amino mereka. Program ini pertama-tama akan 
mengidentifikasi template struktural dari PDB dengan pendekatan multiple 
threading LOMETS (LOcal MEta-Threading-Server), dengan model full-length 
atomic yang dibangun oleh simulasi perakitan fragmen iterative template-based 
pengulangan berdasarkan template. Wawasan fungsi daripada protein target 
kemudian diperoleh dengan memasukkan kembali model 3D protein melalui 
database fungsi protein BioLiP (database untuk interaksi pengikatan protein-ligan 
dengan kualitas tinggi yang relevan secara biologis). I-TASSER (sebagai 'Zhang-
Server') mendapat peringkat sebagai server No 1 untuk prediksi struktur protein 
dalam percobaan CASP (Critical Assessment of Techniques for Protein Structure 
Prediction) 7, CASP8, CASP9, CASP10, CASP11, CASP12, dan CASP13 di 
seluruh komunitas. Selain itu, I-TASSER juga menduduki peringkat terbaik untuk 
prediksi fungsi di CASP9. Server sedang dalam pengembangan aktif dengan tujuan 
untuk memberikan prediksi struktur dan fungsi protein paling akurat menggunakan 




Prinsip kerja penggunaan web server I-TASSER untuk prediksi struktur dan 
fungsi protein yaitu pengguna mendaftarkan diri sebagai user I-TASSER dengan 
mengisi form data diri dan mencantumkan alamat e-mail dari instansi, kemudian 
pengguna akan menerima e-mail yang berisikan tautan aktivasi akun beserta 
password akun, selanjutnya pengguna sudah bisa menggunakan I-TASSER 
dengan cara memasukkan sekuens protein yang ingin diprediksi, mencantumkan 
alamat e-mail, password, dan juga nama protein yang dimasukkan, kemudian 
pengguna submit sekuens tersebut maka hasil analisis akan dikirimkan melalui e-
mail. Berkaitan dengan fungsinya dalam memprediksi fungsi biologis protein, server 
I-TASSER mencocokkan model 3D protein yang diprediksi dengan protein di 3 
perpustakaan independen yang terdiri dari protein nomor klasifikasi enzim yang 
diketahui (Enzyme Classification / EC), istilah ontologi gen (Gene Ontology / GO), 
dan situs pengikat ligan. Hasil akhir dari prediksi fungsi disimpulkan dari konsensus 
kecocokan struktural teratas dengan skor fungsi dihitung berdasarkan C-score (skor 
kepercayaan) model struktural I-TASSER, kesamaan struktural antara model dan 
template yang dievaluasi oleh skor TM, dan identitas sekuens di wilayah yang 
selaras secara struktural (Yang, et al., 2015; Roy et al., 2010; Zhang, 2008).
 Ketika hasil analisis telah dikirim ke e-mail pengguna, pengguna akan 
diminta untuk mengakses tautan laman hasil yang dicantumkan. Pengguna dapat 
mengamati hasil analisis pada laman tersebut, atau dapat pula mengunduhnya 
untuk disimpan. Hasil analisis prediksi fungsi protein dari I-TASSER menggunakan 
COFACTOR (platform untuk memprediksi fungsi protein multi-level berbasis 
struktur) dan COACH (pendekatan meta-server untuk memprediksi situs pengikatan 
protein-ligan).  COFACTOR menyimpulkan fungsi protein menjadi tiga kategori yaitu 
situs pengikat ligan, EC (Enzyme Commission) dan GO (Gene Ontology) 
menggunakan perbandingan struktur dan hubungan protein-protein, sedangkan 
COACH adalah pendekatan meta-server yang menggabungkan beberapa hasil 
penjelasan fungsi (di situs pengikatan ligan) dari COFACTOR menggunakan 
program TM-SITE dan S-SITE. Ada tiga macam kategori prediksi fungsi yang 
disajikan oleh I-TASSER, antara lain yaitu (Yang et al., 2015; Roy et al., 2010; 
Zhang, 2008): 
A. Prediksi Situs Pengikatan Ligan 
Interaksi molekul protein dengan molekul-molekul yang lain menentukan 
karakteristik biologisnya. Pada dasarnya semua protein berikatan dengan 
molekul-molekul lain. Pengikatan ini dalam beberapa kasus dapat terjadi sangat 
erat, sedangkan beberapa kasus lainnya pengikatan terjadi secara lemah dan 




menunjukkan spesifisitas, dimana setiap molekul protein biasanya bisa 
berikatan baik hanya kepada satu molekul atau beberapa molekul. Substansi 
yang berikatan dengan protein, baik berupa ion, molekul kecil, atau 
makromolekul seperti protein lain, disebut dengan ligan (Alberts et. al., 2010). 
Kemampuan suatu protein untuk berikatan secara selektif dan dengan 
afinitas yang tinggi pada suatu ligan bergantung pada formasi dari ikatan 
nonkovalen dan lemah (ikatan hidrogen, interaksi elektrostatik, dan interaksi van 
der Waals) ditambah dengan interaksi hidrofobik yang diinginkan. Hal ini karena 
setiap individual dari ikatan bersifat lemah, pengikatan yang efektif hanya terjadi 
ketika banyak dari ikatan-ikatan ini terbentuk secara serentak. Pengikatan 
seperti itu hanya mungkin terjadi bila kontur permukaan dari molekul ligan 
sangat cocok dengan protein, seperti tangan dan sarung tangan (Alberts et. al., 
2010). 
Wilayah atau bagian dari suatu protein yang berhubungan dengan suatu 
ligan disebut dengan ligand binding site (situs pengikatan ligan). Wilayah 
tersebut biasanya terdiri dari sebuah rongga pada permukaan protein yang 
terbentuk dari konformasi tertentu oleh beberapa asam amino. Beberapa asam 
amino ini berasal dari porsi-porsi yang berbeda dari rantai polipeptida yang 
terbentuk bersamaan ketika protein folding. Wilayah yang terpisah pada 
permukaan protein secara umum menyediakan situs-situs pengikatan untuk 
ligan-ligan yang berbeda, sehingga aktivitas protein dapat diatur (Alberts et. al., 
2010). 
B. Prediksi Istilah Gene Ontology 
Ontologi adalah representasi formal dari pengetahuan atas domain yang 
diberikan. Ontologi biasanya terdiri atas set berupa klasifikasi kelas (atau istilah 
atau konsep) beserta relasi yang bekerja di antaranya. Gene Ontology (GO) 
merupakan ontologi yang menjabarkan pengetahuan tentang domain biologis 
(dalam hal ini, gen). Terkait dengan pengelompokkan GO, enzim dan juga non-
enzim diberi istilah fungsional dari tiga kategori, yakni molecular function (fungsi 
molekuler), biological process (proses biologis), dan cellular components 
(komponen seluler). Setiap kategori mengikuti struktur seperti pohon, atau 
secara resmi disebut DAG (directed acyclic graph). Terkait hal ini, istilah GO 
dihubungkan dari bawah ke atas dengan hubungan (anak panah) anak-orang 
tua (“is a”). Setiap istilah dapat memiliki banyak orang tua, dengan istilah 
perantara yang dihilangkan (panah putus-putus), yang disebut dengan “true 
path rule” yang berarti sekuens yang dianotasi dengan istilah GO tertentu secara 




anotasi GO dikaitkan dengan satu atau lebih kode, yang memisahkan anotasi 
eksperimental dan komputasi, yang dikurasi dan disimpulkan secara otomatis 
(Rentzsch dan Orengo, 2009). 
2.5.4 SNAP2 
SNAP2 adalah tools yang mampu memprediksi efek dari mutasi (substitusi 
asam amino tunggal) pada fungsi suatu protein. SNAP2 adalah pengklasifikasi 
terlatih yang didasarkan pada perangkat pembelajaran yang disebut "neural 
network". Hal ini mampu membedakan antara efek dan varian netral/SNP non-
sinonim dengan mempertimbangkan berbagai fitur sekuens dan varian. Sinyal input 
yang paling penting untuk prediksi adalah informasi evolusioner yang diambil dari 
penyelarasan beberapa urutan yang dihasilkan secara otomatis. Juga fitur struktural 
seperti struktur sekunder yang diprediksi dan aksesibilitas pelarut juga 
diperhitungkan. Jika memungkinkan dapat juga diprediksi anotasi (yaitu residu 
fungsional yang diketahui, pola, daerah) dari sekuens atau homolog. Pada 
substitusi tertentu, misalnya. Arginin (R) pada posisi 152 digantikan oleh Asparagine 
(N), biasanya disingkat R152N, SNAP2 memprediksi skor (berkisar dari -100 yang 
berarti prediksi netral kuat, hingga +100 yang berarti prediksi efek kuat) yang 
mencerminkan kemungkinan mutasi spesifik ini untuk mengubah fungsi protein asli. 
Efek substitusi yang parah ditunjukkan dengan skor >50, efek substitusi yang 
sedang ditunjukkan dengan skor >-40 dan <50, dan substitusi yang netral 
ditunjukkan dengan skor <-40. Prinsip kerja SNAP2 yaitu memasukkan sekuens 
protein yang akan diprediksi dalam format FASTA kemudian submit, maka akan 
ditampilkan hasil visualisasi prediksi berupa heatmap dan tabel skor prediksi untuk 
20 asam amino di tiap posisi asam amino pada protein.(Hecht et al., 2015). 
2.5.5 PROVEAN 
PROVEAN (Protein Variation Effect Analyzer) adalah tools untuk 
memprediksi apakah variasi pada suatu sekuens protein memberi dampak atau 
mempengaruhi fungsi dari protein tersebut. PROVEAN dapat memberikan prediksi 
untuk berbagai tipe variasi protein yaitu substitusi, insersi, atau delesi asam amino 
tunggal ataupun banyak. Dalam memprediksi efek variasi pada fungsi protein, 
PROVEAN menggunakan skor keselarasan delta yang dihitung untuk setiap 
sekuens pendukung. Skor tersebut kemudian dirata-ratakan di dalam dan di seluruh 
klaster untuk menghasilkan skor PROVEAN akhir. Jika skor PROVEAN sama 
dengan atau di bawah ambang batas yang telah ditentukan (-2,5), maka varian 
protein tersebut diprediksi memiliki efek "merusak". Jika skor PROVEAN berada di 
atas ambang batas (-2,5), maka varian tersebut diprediksi memiliki efek "netral". 




dalam format FASTA pada step 1, kemudian masukkan variasi-variasi asam amino 
yang ingin diprediksi pada step 2, dan terakhir mencantumkan alamat e-mail 
sebelum submit agar hasil prediksi dikirimkan ke e-mail pengguna (Choi et al., 
2012). 
2.5.6 PolyPhen-2 
PolyPhen-2 adalah tools otomatis untuk prediksi kemungkinan dampak 
substitusi asam amino pada struktur dan fungsi protein. Prediksi ini didasarkan pada 
sejumlah fitur yang terdiri dari sekuens, informasi filogenetik, dan struktural yang 
mencirikan substitusi yang terjadi. Pada substitusi asam amino tertentu dalam 
protein, PolyPhen-2 mengekstrak berbagai fitur berdasarkan urutan dan struktur 
dari situs substitusi dan memasukkannya ke pengklasifikasi probabilistik. Dua 
pasang dataset digunakan untuk melatih dan menguji model prediksi PolyPhen-2. 
Pasangan pertama, HumDiv, dikompilasi dari semua alel yang merusak dengan 
efek yang diketahui pada fungsi molekuler yang menyebabkan penyakit pada 
manusia, yang ada dalam basis data UniProtKB, bersamaan dengan perbedaan 
antara protein manusia dan homolog mamalia yang terkait erat yang diasumsikan 
tidak merusak. Pasangan kedua, HumVar, terdiri dari semua mutasi penyebab 
penyakit manusia dari UniProtKB, bersama dengan nsSNP manusia secara umum 
(MAF>1%) tanpa adanya keterlibatan anotasi dalam penyakit, yang mana dianggap 
sebagai tidak merusak (Adzhubei et al., 2013). 
Terkait analisis mutasi, PolyPhen-2 menghitung probabilitas posterior Naïve 
Bayes bahwa mutasi ini merusak dan melaporkan perkiraan FPR (False Positive 
Rate), peluang mutasi diklasifikasikan sebagai merusak padahal sebenarnya tidak 
merusak, dan TPR (True Positive Rate), kemungkinan mutasi tersebut tergolong 
merusak dan memang merusak. Mutasi juga dinilai secara kualitatif, sebagai 
benign/jinak, possibly damaging/mungkin merusak, atau probably 
damaging/berpeluang merusak berdasarkan nilai ambang batas FPR dan 
dioptimalkan secara terpisah untuk setiap model (HumDiv dan HumVar) (Adzhubei 
et al., 2013). 
PolyPhen-2 menggunakan FPR 5% / 10% untuk model HumDiv dan FPR 
10% / 20% untuk model HumVar sebagai ambang batas untuk klasifikasi hasil 
prediksi. Mutasi dengan skor probabilitas posteriornya yang terkait dengan 
perkiraan FPR berada pada atau di bawah nilai FPR pertama (lebih rendah) 
diperkirakan probably damaging (prediksi lebih akurat). Mutasi dengan probabilitas 
posterior yang terkait dengan FPR pada atau di bawah nilai FPR kedua (lebih tinggi) 




di atas nilai FPR kedua (lebih tinggi) diklasifikasikan sebagai benign (Adzhubei et 
al., 2013). 
Prinsip kerja PolyPhen-2 cukup sederhana yaitu dengan memasukkan 
sekuens protein yang ingin diprediksi dalam format FASTA, kemudian menuliskan 
posisi asam amino yang bermutasi dan memilih asam amino wild type pada baris 
AA1 dan memilih asam amino setelah bermutasi pada baris AA2 lalu submit. Hasil 
prediksi akan diproses dan pengguna akan diberikan daftar dan tautan pekerjaan 
yang telah di-submit beserta status pengerjaannya (Adzhubei et al., 2013). 
 
 
2.5.7 GISAID Database 
GISAID Initiative menyediakan berbagai data dengan cepat dari semua virus 
influenza dan virus corona yang menyebabkan COVID-19 (SARS-CoV-2). Data ini 
termasuk sekuens genetik, data klinis, dan epidemiologi yang terkait dengan virus 
manusia, data geografis serta spesifik spesies yang terkait dengan virus unggas 
dan hewan lainnya. Database ini dibuat untuk membantu para peneliti memahami 
bagaimana virus berevolusi dan menyebar selama epidemi dan pandemi. GISAID 
Initiative memastikan bahwa akses data di GISAID diberikan secara gratis kepada 
semua individu yang setuju untuk mengidentifikasi diri mereka sendiri dan setuju 
untuk menaati mekanisme GISAID yang diatur melalui Perjanjian Akses Database. 
GISAID Initiative digunakan sebagai sumber data sekuens karena kelengkapan, 
kemutakhiran, dan kemudahan akses datanya, khususnya terkait data virus SARS-
CoV-2. Prinsip kerja pengumpulan sekuens dari Database GISAID cukup 
sederhana yaitu pengguna mendaftarkan diri sebagai user GISAID dengan mengisi 
form data diri dan mencantumkan alamat e-mail dari instansi, kemudian pengguna 
akan menerima e-mail yang berisikan tautan aktivasi akun beserta password akun, 
selanjutnya pengguna sudah bisa mengakses data di GISAID secara bebas dan 








3.1 Tempat dan Waktu Pelaksanaan 
Penelitian dilakukan secara in silico di Malang, Jawa Timur, Indonesia selama dua 
bulan sejak bulan Februari hingga April 2021. 
 
3.2 Alat dan Bahan 
Pada penelitian ini digunakan laptop ASUS seri X44IU dengan spesifikasi Windows 10 
Pro, Processor Intel Core i3-6006U, RAM 4.00 GB, dan HDD 500 GB sebagai alat untuk 
mengakses data dan analisis. Sekuens yang digunakan sebagai bahan analisis didapatkan 
dari database GISAID Initiative (https://www.gisaid.org/) yang mana mewakili 27 provinsi di 
Indonesia, antara lain dapat dilihat pada Tabel 2 sebagai berikut : 
 
Tabel 3 Sekuens sampel N protein SARS-CoV-2 dari 27 provinsi di Indonesia 
No. Nama Provinsi No. Accession ID 
1. Aceh EPI_ISL_757287 
2. Bali EPI_ISL_538503 
3. Kepulauan Bangka Belitung EPI_ISL_747237 
4. Banten EPI_ISL_574611 
5. Bengkulu EPI_ISL_791979 
6. Jawa Tengah EPI_ISL_610161 
EPI_ISL_791988 
EPI_ISL_1005696 
7. Jawa Timur EPI_ISL_437188 
EPI_ISL_458079 
EPI_ISL_1159390 




9. Daerah Istimewa Yogyakarta EPI_ISL_610162 











11. Kalimantan Tengah EPI_ISL_538502 
12. Kalimantan Timur EPI_ISL_467374 
13. Kalimantan Utara EPI_ISL_803876 
14. Kalimantan Selatan EPI_ISL_538510 
15. Kalimantan Barat EPI_ISL_902924 
16. Sulawesi Utara EPI_ISL_574623 
17. Sulawesi Selatan EPI_ISL_775599 
18. Nusa Tenggara Timur EPI_ISL_766039 
19. Nusa Tenggara Barat EPI_ISL_775598 
20. Sumatera Utara EPI_ISL_1072986 
21. Sumatera Barat EPI_ISL_910014 
22. Sumatera Selatan EPI_ISL_833039 
23. Lampung EPI_ISL_775594 
24. Maluku Utara EPI_ISL_791986 
25. Kepulauan Riau EPI_ISL_791985 
26. Papua EPI_ISL_574603 
27. Papua Barat EPI_ISL_775597 
 
 Sekuens yang digunakan sebagai reference sequence pada penelitian ini memiliki 
nomor akses yaitu EPI_ISL_406716 (China, Wuhan). Sekuens yang digunakan sebagai 
sampel pada penelitian ini merupakan sekuens yang berupa full genome. 
 
3.3 Metode 
Penelitian ini dilaksanakan secara deskriptif kuantitatif. Metode ini bertujuan untuk 
menganalisis hubungan antara variabel yang diteliti dan memiliki unsur prediktif yang 
dijabarkan dalam bentuk narasi deskriptif secara spesifik, jelas, dan rinci. Hasil dari 




Pelaksanaan penelitian dilakukan dalam tiga tahap yaitu collecting sequences, 




3.4.1 GISAID (Pengumpulan Sekuens) 
1. Buka alamat URL : https://www.gisaid.org/ 
2. Muncul tampilan seperti pada gambar di layar browser. 
 
Gambar 7. Tampilan laman GISAID Database (dokumentasi pribadi) 
3. Login dengan cara memasukkan username dan password. 
 
Gambar 8. Tampilan menu login GISAID Database (dokumentasi pribadi) 
4. Pilih section EpiCovTM dan klik search pada laman setelah login untuk mencari 
sekuens yang dibutuhkan. 
 










5. Cari sekuens yang dibutuhkan. Pilih location Indonesia. 
 
Gambar 10. Tampilan list sekuens GISAID Database (dokumentasi pribadi) 
6. Pilih provinsi yang ingin diunduh data sekuensnya. Kemudian unduh file FASTA 
dan juga metadatanya. 
 
Gambar 11. Contoh tampilan data sekuens GISAID Database (dokumentasi 
pribadi) 
7. File FASTA dibuka menggunakan Notepad 
3.4.2 Expasy (Translasi) 
1. Buka alamat URL : https://web.expasy.org/translate/  





Gambar 12. Tampilan laman Expasy translate (dokumentasi pribadi) 
3. Masukkan sekuens DNA atau RNA yang ingin ditranslasi menjadi protein pada 
kolom yang telah disediakan. 
 
Gambar 13. Tampilan kolom input sekuens Expasy translate (dokumentasi 
pribadi) 
4. Pilih format output protein yang diinginkan sesuai dengan pilihan yang tersedia, 
pada penelitian ini format output yang dipilih adalah Compact. 
 
Gambar 14. Tampilan pilihan format output Expasy translate (dokumentasi 
pribadi) 
5. Pada opsi DNA strands tidak ada yang dipilih (karena sekuens yang akan 






Gambar 15. Tampilan opsi DNA strands dan genetic codes Expasy translate 
(dokumentasi pribadi) 
6. Klik pada tombol Translate! maka akan muncul hasil translasi berupa sekuens 
protein. 
 
Gambar 16. Tampilan tombol submit Expasy translate (dokumentasi pribadi) 
7. Buka URL : https://www.uniprot.org/uniprot/P0DTC9 , sebagai referensi 
sekuens N protein wild type seperti pada tampilan berikut lalu copy sekuens N 
proteinnya. 
 
Gambar 17. Tampilan data UniProtKB - P0DTC9 (dokumentasi pribadi) 
8. Kembali ke halaman web Expasy, klik menu Find pada browser, kemudian paste 
sekuens N protein yang sudah di-copy. Maka browser akan mengarahkan 
kepada letak sekuens N protein pada hasil translate tersebut. 
9. Block sekuens N protein tersebut lalu pindahkan ke Notepad dan simpan sesuai 





3.4.3 Clustal Omega (Penyejajaran) 
1. Buka alamat URL : https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/  
2. Muncul tampilan seperti pada gambar di layar browser. 
 
Gambar 18. Tampilan laman Clustal Omega (dokumentasi pribadi) 
3. Pilih jenis sekuens yang akan dimasukkan (Protein, DNA, atau RNA) lalu 
masukkan sekuens-sekuens yang ingin di-align di kolom yang tersedia atau bisa 
juga dengan upload file. 
 
Gambar 19. Tampilan kolom input sekuens Clustal Omega (dokumentasi 
pribadi) 
Untuk mempermudah pembacaan hasil alignment, semua sekuens sampel 
diberi penamaan yang lebih singkat. Berikut merupakan daftar kode penamaan 





Tabel 4 Kode penamaan sekuens yang di-input ke Clustal Omega 
No. No. Accession ID Kode Nama 
1. EPI_ISL_757287 ACEH 
2. EPI_ISL_538503 BALI 
3. EPI_ISL_747237 KEPBABEL 
4. EPI_ISL_574611 BANTEN 
5. EPI_ISL_791979 BENGKULU 
6. EPI_ISL_610161 JATENG1 
7. EPI_ISL_791988 JATENG2 
8. EPI_ISL_1005696 JATENG3 
9. EPI_ISL_538502 KALTENG 
10. EPI_ISL_437188 JATIM1 
11. EPI_ISL_458079 JATIM2 
12. EPI_ISL_1159390 JATIM3 
13. EPI_ISL_467374 KALTIM 
14. EPI_ISL_766039 NTT 
15. EPI_ISL_435281 JAKARTA1 
16. EPI_ISL_766040 JAKARTA2 
17. EPI_ISL_766041 JAKARTA3 
18. EPI_ISL_947278 JAKARTA4 
19. EPI_ISL_1118207 JAKARTA5 
20. EPI_ISL_1118208 JAKARTA6 
21. EPI_ISL_1257860 JAKARTA7 
22. EPI_ISL_574612 JABAR1 
23. EPI_ISL_754239 JABAR2 
24. EPI_ISL_766035 JABAR3 
25. EPI_ISL_947324 JABAR4 
26. EPI_ISL_775594 LAMPUNG 
27. EPI_ISL_803876 KALUT 
28. EPI_ISL_791986 MALUT 
29. EPI_ISL_574623 SULUT 
30. EPI_ISL_1072986 SUMUT 
31. EPI_ISL_574603 PAPUA 
32. EPI_ISL_791985 KEPRIAU 
33. EPI_ISL_538510 KALSEL 




No. No. Accession ID Kode Nama 
35. EPI_ISL_833039 SUMSEL 
36. EPI_ISL_610162 DIY 
37. EPI_ISL_902924 KALBAR 
38. EPI_ISL_775598 NTB 
39. EPI_ISL_775597 PAPBAR 
40. EPI_ISL_910014 SUMBAR 
 
4. Pilih parameter output yang diinginkan, dalam penelitian ini digunakan format 
output ClustalW with character counts. 
 
Gambar 20. Tampilan opsi format output Clustal Omega (dokumentasi pribadi) 
5. Klik submit dan tunggu hasilnya. 
 
Gambar 21. Tampilan tombol submit Clustal Omega (dokumentasi pribadi) 
3.5 Pengamatan dan Analisis Data 
3.5.1 SNAP2 (Prediksi Efek Missense terhadap Fungsi Protein) 
1. Buka alamat URL : https://rostlab.org/services/snap2web/  
2. Muncul tampilan seperti pada gambar di layar browser 
 




3. Masukkan sekuens protein yang akan diprediksi dalam format FASTA 
 
Gambar 23. Kolom input sekuens protein (dokumentasi pribadi) 
4. Klik Run Prediction 
 
Gambar 24. Tombol Run Prediction (dokumentasi pribadi) 
5. Ketik posisi residu yang ingin dilihat skor hasil prediksinya 
 






3.5.2 PROVEAN (Prediksi Efek Missense terhadap Fungsi Protein) 
1. Buka alamat URL : http://provean.jcvi.org/seq_submit.php   
2. Muncul tampilan seperti pada gambar di layar browser 
 
Gambar 26. Tampilan laman PROVEAN (dokumentasi pribadi) 
3. Masukkan sekuens protein yang akan diprediksi dalam format FASTA 
 
Gambar 27. Kolom input sekuens protein PROVEAN (dokumentasi 
pribadi) 
4. Tuliskan variasi-variasi asam amino yang ingin diprediksi 
 








5. Klik submit 
 
Gambar 29. Tombol submit PROVEAN (dokumentasi pribadi) 
3.5.3 PolyPhen-2 (Prediksi Efek Missense terhadap Fungsi Protein) 
1. Buka alamat URL : http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/  
2. Muncul tampilan seperti pada gambar di layar browser 
 
Gambar 30. Tampilan laman PolyPhen-2 (dokumentasi pribadi) 
3. Masukkan sekuens protein yang akan diprediksi dalam format FASTA 
 
Gambar 31. Kolom input sekuens protein PolyPhen-2 (dokumentasi 
pribadi) 
4. Tuliskan posisi missense yang ingin diprediksi 
 
Gambar 32. Kolom input nomor posisi mutasi (dokumentasi pribadi) 
5. Pilih asam amino wild type pada baris AA1 dan pilih asam amino setelah 
missense pada baris AA2 
 







6. Klik submit query 
 
Gambar 34. Tombol submit PolyPhen-2 (dokumentasi pribadi) 
3.5.4 I- Tasser (Prediksi Struktur dan Fungsi Protein) 
1. Buka alamat URL : https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/ 
2. Muncul tampilan seperti pada gambar di layar browser. 
 
Gambar 35. Tampilan laman web server I-TASSER (dokumentasi pribadi) 
3. Masukkan sekuens protein yang telah terbukti terjadi mutasi missense untuk 
diprediksi struktur dan fungsinya dalam rentang residu 10 – 1500 dalam 
format FASTA pada kolom yang disediakan atau dapat juga dengan upload 
file dalam format FASTA. 
 
Gambar 36. Tampilan kolom input sekuens I-TASSER (dokumentasi 
pribadi) 
4. Tuliskan alamat e-mail sebagai alamat yang dituju ketika hasil analisis 
dikirimkan, password, dan ID (opsional, berupa nama untuk protein yang 





Gambar 37. Tampilan kolom e-mail, password, dan ID I-TASSER 
(dokumentasi pribadi) 
5. Checklist pernyataan “Keep my results public” untuk mencegah terjadinya 
lupa kunci akses untuk melihat hasil analisis. 
 
Gambar 38. Tampilan checklist penyataan "keep my results public" I-
TASSER (dokumentasi pribadi) 
6. Tunggu hasil analisis dikirimkan ke e-mail. 
 
3.6 Diagram Alir 
3.6.1 GISAID – Pengumpulan Sekuens 
 
 
Dinyalakan dan pastikan tersambung dengan koneksi internet 
 
 
Dibuka browser (Mozilla Firefox, Google Chrome, dll.) 
 
 















         ⚫ 
 
Diisi data diri dan data institusi (dalam hal ini Universitas Brawijaya) serta 
dicantumkan alamat e-mail student dari Universitas Brawijaya 
 
 
Klik pernyataan “I accept the DAA”  dan klik Register 
 
 




Ditunggu sekitar 24 jam untuk proses aktivasi akun 
 
 
Setelah akun aktif, dilakukan login menggunakan username dan password yang 
telah dibuat pada saat konfirmasi pengaktifan akun 
 
 






Di-checklist opsi complete 
 
 
Klik Location dan dituliskan “Asia / Indonesia /” 
 
 
Dipilih provinsi yang akan diunduh data sekuensnya 
 
 
Ditampilkan list sekuens pada layar dan klik pada sekuens yang ingin diunduh 
 
 
Klik FASTA untuk mengunduh file sekuens berupa FASTA dan klik Metadata 
untuk mengunduh file metadata dari sekuens tersebut 
 



















Dinyalakan dan pastikan tersambung dengan koneksi internet 
 
 




Di-copy sekuens full genome N protein pada Notepad 
 
 
Dibuka browser (Mozilla Firefox, Google Chrome, dll.) 
 
 
Dibuka alamat url : https://web.expasy.org/translate/ 
 
 
Di-paste pada kolom “DNA or RNA sequence” pada laman dari Expasy 
 
 
Dipilih output format berupa Compact: M, -, no spaces 
 
 
Dihilangkan checklist pada opsi forward dan reverse pada kolom DNA strands 
 
 
















          ⚫ 
 
Dibuka alamat url : https://www.uniprot.org/uniprot/P0DTC9 sebagai referensi 
sekuens N protein wild type 
 
 
Di-copy sekuens N protein tersebut 
 
 
Kembali ke laman web Expasy, diklik menu Find pada browser 
 
 
Di-paste sekuens N protein dari Uniprot P0DTC9 
 
 
Di-block dan di-copy sekuens N protein yang diarahkan oleh browser 
 
 
Di-paste ke dalam Notepad 
 
 
Disimpan sesuai dengan nama asal provinsi dan accession ID 
 
 









Dinyalakan dan pastikan tersambung dengan koneksi internet 
 
 
















Dibuka browser (Mozilla Firefox, Google Chrome, dll.) 
 
 
Dibuka alamat url : https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/ 
 
 




Di-paste sekuens – sekuens yang akan disejajarkan pada kolom “Sequences in 
any supported format” 
 
 
Dipilih output format yaitu ClustalW with character counts 
 
 
Klik submit dan ditunggu hasilnya 
 
 
Diklik download alignment file 
 
 









Dinyalakan dan pastikan tersambung dengan koneksi internet 
 
 
Dibuka file sekuens translate N protein yang telah terbukti mengalami missense 












          ⚫ 
 
 




Dibuka browser (Mozilla Firefox, Google Chrome, dll.) 
 






Diisi data diri dan nama institusi (dalam hal ini Universitas Brawijaya) serta 






Diterima e-mail konfirmasi pendaftaran dari I-TASSER dan diberikan password 
untuk submit sekuens 
 
 
Di-paste sekuens translate N protein yang telah terbukti mengalami missense 
pada kolom di laman web server I-TASSER 
 
 
Dituliskan alamat e-mail sesuai yang didaftarkan pada saat registrasi 
 
 
Dituliskan password yang telah diberikan oleh I-TASSER pada saat registrasi 
 
 
Dituliskan ID/Nama untuk sekuens yang akan dianalisis 
 
 
Di-checklist pernyataan “Keep my results public” 
 
 
Klik Run I-TASSER 
 
 





        ⚫ 
 
Ditunggu hasil prediksi dikirimkan melalui e-mail 
 
 










HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
 
4.1 Uji Mutasi Missense 
Clustal Omega dalam penelitian ini bertujuan untuk menguji terjadinya mutasi missense 
pada sekuens–sekuens sampel N protein dengan dibandingkan (disejajarkan) dengan 
sekuens Wuhan. Hasil penyejajaran sekuens N protein dapat dilihat di Lampiran 2 yang 
mana akan dibahas lebih lanjut di subbab berikutnya. Berdasarkan hasil 
pensejajaran/alignment menggunakan web server Clustal Omega, didapatkan hasil bahwa 
dari 40 sekuens sampel yang diambil dari 27 provinsi, 24 diantaranya mengalami mutasi 
missense. Sekuens-sekuens mutan tersebut berasal dari 17 provinsi. Hal ini menunjukkan 
bahwa lebih dari setengah jumlah sekuens sampel dan lebih dari setengah jumlah provinsi 
yang diambil sampelnya telah mengalami mutasi missense. Selain itu, dapat diamati dari 
hasil rekapitulasi sekuens yang mengalami missense berdasarkan hasil multiple sequences 
alignment pada Tabel 7. 
4.1.1 Titik Mutasi 
Berdasarkan hasil uji mutasi missense menggunakan web server berupa 
Clustal Omega tersebut, dapat diringkas kembali bahwasanya missense yang 
terjadi cukup beragam/variatif dan berada di 18 titik asam amino. Titik-titik tersebut 
dapat dilihat pada Tabel 5 di bawah. 
 














33 S (Serina) X (Unknown) JABAR2 - - 




163 Q (Glutamin) K (Lisina) JATIM3 : 1 

























199 P (Prolina) L (Leusina) KALUT S -3 
202 S (Serina) G (Glisina) JABAR2 . 1 

















209 R (Arginina) 
K (Lisina) KEPBABEL : 3 
I (Isoleusina) JATIM3 S -2 




270 V (Valina) L (Leusina) JABAR4 : 2 
377 D (Asam aspartat) Y (Tirosina) BENGKULU S -4 
379 T (Treonina) I (Isoleusina) SULSEL S 0 
* Keterangan Nama Sekuens dapat dilihat pada Tabel 3 
** Simbol pada baris consensus hasil Multiple Sequences Alignment (S = spasi) 
 
Berdasarkan tabel di atas, missense A119S, Q163K, R203K, R209K, dan 
V270L merupakan asam-asam amino yang tersubstitusi menjadi asam amino yang 




missense G179S dan S202G yang merupakan asam-asam amino yang tersubstitusi 
menjadi asam amino yang berbeda namun dengan kemiripan sifat yang lemah/jauh. 
Pada missense yang ditunjukkan dengan tanda S (spasi), antara lain yaitu P13L, 
S187L, S193I, S194L, P199L, G204R, T205I, R209I, G238C, D377Y, dan T379I, 
menunjukkan bahwa tidak ada kedekatan sifat antara asam-asam amino wild type 
dengan asam-asam amino yang mensubstitusi. 
Dilihat dari skor PAM 250 matriks, terdapat beragam skor yang dapat 
dikelompokkan menjadi tiga yaitu skor positif, skor nol, dan skor negatif. Missense 
yang memiliki skor PAM 250 matriks berupa skor positif antara lain yaitu A119S, 
Q163K, G179S, S202G, R203K, R209K, dan V270L. Missense yang memiliki skor 
PAM 250 matriks berupa skor nol adalah T205I dan T379I. Missense yang memiliki 
skor PAM 250 matriks berupa skor negatif antara lain P13L, S187L, S193I, S194L, 
P199L, G204R, R209I, G238C, dan D377Y. Berdasarkan hasil skor PAM 250 
matriks di atas, skor yang paling banyak diidentifikasi dari semua pasangan asam 
amino yang mengalami missense pada N protein adalah skor negatif. Menurut 
Rodriguez et al. (2007), skor-skor pada PAM 250 matriks menentukan probabilitas 
terjadinya substitusi asam amino yang satu dengan yang lainnya. Skor positif 
menunjukkan bahwa substitusi mungkin terjadi, skor nol menunjukkan bahwa 
substitusi yang terjadi adalah random, sedangkan skor negatif menunjukkan bahwa 
substitusi yang terjadi cenderung tidak mungkin terjadi. Hal ini berkaitan dengan 
kecenderungan asam amino untuk missense menjadi asam amino lain yang 
memiliki relasi atau kemiripan sifat, sehingga skor negatif menunjukkan bahwa 
pasangan amino tersebut tidak memiliki relasi dan kemungkinan untuk saling 
mensubstitusi sangat rendah. 
Perubahan asam amino yang terjadi karena adanya missense dapat 
ditelaah lebih jauh kemiripan sifat dan karakteristiknya. Apabila perubahan asam 
amino menjadi asam amino yang lain namun masih dalam kelompok yang sifat dan 
karakteristiknya serupa, maka perubahan tersebut tidak akan terlalu memberi 
dampak atau pengaruh yang besar bagi fungsi dan kinerja dari keseluruhan protein 
tersebut. Sifat – sifat tersebut biasanya berkaitan dengan muatan, kepolaran, dan 
sifat – sifat biokimia lainnya.  
Nguyen, et al. (2016), menyatakan bahwa asam amino memiliki 
kecenderungan untuk bermutasi secara missense menjadi asam amino lain yang 
memiliki kemiripan sifat biokimia dengan asam amino wild type karena 
kemungkinan untuk memberi dampak atau pengaruh yang signifikan terhadap 
struktur maupun fungsi daripada protein yang disusunnya rendah. Berdasarkan 




missense P13L dan P199L, kedua asam amino memiliki sifat yang sama yaitu netral 
dan hidrofobik. Pada missense A119S, alanina memiliki sifat netral dan hidrofobik, 
sedangkan serina bersifat netral namun polar. Pada missense Q163K, glutamin 
bersifat netral dan polar, sedangkan lisina bersifat basa dan bermuatan positif. Pada 
missense G179S, glisina bersifat netral dan hidrofobik, sedangkan serina bersifat 
netral namun polar. Pada missense S187L dan S194L, serina bersifat netral dan 
polar, sedangkan leusina bersifat netral namun hidrofobik. Pada missense S193I, 
serina bersifat netral dan polar, sedangkan isoleusina bersifat netral namun 
hidrofobik. Pada missense S202G, serina bersifat netral dan polar, sedangkan 
glisina bersifat netral namun hidrofobik. Pada missense R203K dan R209K, kedua 
asam amino bersifat basa dan bermuatan positif. Pada missense G204R, glisina 
bersifat netral dan hidrofobik, sedangkan arginina bersifat basa dan bermuatan 
positif. Selanjutnya pada missense T205I dan T379I, treonina bersifat netral dan 
polar, sedangkan isoleusina bersifat netral namun hidrofobik. Pada missense 
R209I, arginina bersifat basa dan bermuatan positif, sedangkan isoleusina bersifat 
netral namun hidrofobik. Pada missense G238C, glisina bersifat netral dan 
hidrofobik, sedangkan sisteina bersifat netral namun polar. Pada missense V270L, 
kedua asam amino bersifat netral dan hidrofobik. Pada missense D377Y, asam 
aspartat bersifat asam dan bermuatan negatif, sedangkan tirosina bersifat netral 
dan polar. 
Berdasarkan perbandingan sifat dari masing-masing asam amino di tiap titik 
mutasi, mayoritas mutasi missense yang terjadi mengubah asam amino menjadi 
asam amino lain yang sifatnya berbeda. Pada mutasi missense yang terjadi di 18 
titik mutasi, hanya lima dari 19 missense yang terjadi mengubah asam amino 
menjadi asam amino lain yang memiliki sifat yang sama, sedangkan 14 missense 
lainnya mengubah asam amino menjadi asam amino lain dengan sifat yang 
berbeda. Satu di antaranya tidak diketahui (NNN), sembilan di antaranya mengubah 
kepolaran, dan empat di antaranya mengubah muatan dari asam amino pada 
sekuens N protein wild type. 
 
4.2 Hasil Prediksi Pengaruh Mutasi Missense terhadap Fungsi N Protein 
4.2.1 Prediksi Potensi Mutasi Missense Mempengaruhi Fungsi N Protein 
Analisis prediksi patogenisitas mutasi ini menggunakan tiga macam tools 
yaitu SNAP2, PolyPhen2, dan PROVEAN. Ketiga tools ini memprediksi 18 
missense yang terjadi pada sekuens N protein SARS-CoV-2 di Indonesia 
berdasarkan Tabel 7. Hasil prediksi patogenisitas missense dapat dilihat lebih jelas 





Tabel 6. Hasil prediksi potensi missense mempengaruhi fungsi N protein menggunakan 







(cutoff = -2.5) 
Prediksi 
P13L Effect Probably Damaging Neutral 2 dari 3 
A119S Neutral Possibly Damaging Neutral 1 dari 3 
Q163K Neutral Possibly Damaging Neutral 1 dari 3 
G179S Neutral Probably Damaging Neutral 1 dari 3 
S187L Effect Possibly Damaging Neutral 2 dari 3 
S193I Effect Benign Deleterious 2 dari 3 
S194L Effect Probably Damaging Deleterious 3 dari 3 
P199L Effect Probably Damaging Neutral 2 dari 3 
S202G Effect Probably Damaging Neutral 3 dari 3 
R203K Effect Probably Damaging Neutral 2 dari 3 
G204R Effect Probably Damaging Neutral 2 dari 3 
T205I Neutral Benign Neutral 0 dari 3 
R209K Effect Probably Damaging Neutral 2 dari 3 
R209I Effect Probably Damaging Neutral 3 dari 3 
G238C Neutral Probably Damaging Neutral 1 dari 3 
V270L Effect Possibly Damaging Neutral 2 dari 3 
D377Y Effect Probably Damaging Neutral 2 dari 3 
T379I Neutral Benign Neutral 0 dari 3 
 
 Berdasarkan tabel di atas, missense A119S, Q163K, G179S, T205I, G238C, 
dan T379I cenderung netral dan diprediksi tidak memberi efek terhadap fungsi N 
protein yang disusunnya. Missense P13L, S187L, S193I, P199L, R203K, G204R, 
R209K, V270L, dan D377Y diprediksi memiliki probabilitas yang cukup tinggi untuk 
dapat memberi efek terhadap fungsi dan berpotensi merusak fungsi N protein yang 
disusunnya. Missense S194L, S202G, dan R209I diprediksi oleh ketiga tools 
memiliki probabilitas yang tinggi dalam memberi efek terhadap fungsi dan 
berpotensi merusak fungsi N protein yang disusunnya. 
4.2.2 Prediksi Situs Pengikatan Ligan N Protein 
Salah satu hasil prediksi terkait fungsi nukleokapsid protein SARS-CoV-2 
yang telah diproses oleh I-TASSER yaitu prediksi ligand binding sites atau situs 
pengikatan ligan. Pada hasil prediksi situs pengikatan ligan oleh I-TASSER, 




protein yang di submit dengan residunya masing - masing. Ligan-ligan tersebut 
antara lain CA, MG, peptida, CLA, HEA, dan lain-lain yang dapat dilihat 
selengkapnya pada Lampiran 4. 
 
 
Gambar 39. Hasil prediksi situs pengikatan ligan sekuens N Protein Wuhan (wild 
type) menggunakan I-TASSER 
 
Pada hasil prediksi, sekuens WUHAN memiliki 5 situs pengikatan ligan. 
Situs pertama terdiri atas residu 307, 346, 353, dan 357 merupakan situs pengikatan 
untuk ligan CRT (Spirilloxanthin). Situs kedua terdiri atas residu 87, 88, 89, dan 109 
merupakan situs pengikatan untuk C8E (Tetraethylene Glycol Monooctyl Ether). 
Situs ketiga terdiri atas residu 352 dan 356 merupakan situs pengikatan untuk ligan 
NI (Nickelous Ion). Situs keempat terdiri atas residu 260 dan 347 merupakan situs 
pengikatan ligan peptide. Terakhir pada situs kelima terdiri atas residu 348 dan 351 
juga merupakan situs pengikatan ligan peptide. 
Adapun dari 24 sekuens yang mewakili beberapa provinsi di Indonesia, tidak 
ada satupun sekuens yang memiliki keempat ligan yang dimiliki oleh sekuens 
WUHAN (peptida, C8E, CRT, dan NI). Namun ada beberapa sekuens yang memiliki 
kesamaan atau beririsan dengan ligan sekuens WUHAN, sekuens tersebut antara 
lain MALUT, PAPBAR, dan KALSEL. Pada hasil prediksi, sekuens MALUT memiliki 
lima ligan beserta residu situs pengikatannya. Kelima ligan tersebut antara lain CA, 




merupakan residu situs pengikatan yang sama dengan sekuens WUHAN. Dalam 
hal ini, ligan HEA (Heme A) berikatan di situs pengikatan pada residu 352 dan 353, 
ligan CA (Calcium Ion) berikatan di situs pengikatan pada residu 355 dan 358, ligan 
FES (di-mu-sulfido-diiron) berikatan di situs pengikatan pada residu 346 dan 353. 
Pada hasil prediksi sekuens PAPBAR, diketahui terdapat lima situs 
pengikatan ligan yang mana hanya empat di antaranya yang dapat diidentifikasi. 
Keempat ligan tersebut antara lain CA, MG, peptida, dan C8E, yang mana dua di 
antaranya (peptida dan C8E) sama dengan sekuens WUHAN namun dengan residu 
pengikatan yang berbeda. Ligan peptida berikatan di situs pengikatan pada residu 
78 dan 87, kemudian ligan C8E berikatan di situs pengikatan pada residu 87 dan 
111. Ketiga ligan yang berbeda juga memiliki residu situs pengikatan yang 
teridentifikasi. Ligan CA berikatan di situs pengikatan pada residu 352 dan 356, ligan 
MG (Magnesium Cation) berikatan di situs pengikatan pada residu 347 dan 350, 
dan terakhir, ligan yang berikatan di situs pengikatan pada residu 245, 246, 248, 
dan 277, namun tidak dapat diidentifikasikan namanya. 
Pada hasil prediksi sekuens KALSEL, diketahui terdapat lima ligan beserta 
residu situs pengikatannya. Kelima ligan tersebut antara lain HEA, peptida, CA, 
C8E, dan FES, yang mana dua di antaranya (peptida dan C8E) sama dengan 
sekuens WUHAN. Ligan peptida memiliki residu situs pengikatan yang sama 
dengan sekuens WUHAN, sedangkan untuk ligan C8E memiliki residu situs 
pengikatan yang berbeda yaitu 87, 88, 89, dan 100. Ketiga ligan yang lainnya juga 
memiliki residu situs pengikatan yang teridentifikasi. Ligan HEA berikatan di situs 
pengikatan pada residu 352 dan 353, ligan CA berikatan di situs pengikatan pada 
residu 355 dan 358, dan ligan FES berikatan di situs pengikatan pada residu 346 
dan 353. 
Meskipun tidak ada sekuens sampel yang memiliki situs pengikatan dan 
ligan yang persis sama dengan sekuens WUHAN, namun terdapat dua ligan yang 
paling banyak diidentifikasi berikatan dengan sekuens sampel yaitu CA dan MG. 
Berdasarkan data hasil prediksi I-TASSER, sepuluh dari 24 sekuens sampel 
berikatan dengan ligan CA dan sembilan dari 24 sekuens sampel berikatan dengan 
ligan MG. Keberagaman situs pengikatan ligan ini terjadi karena meskipun atom-
atom yang berada di dalam interior dari protein tidak memiliki kontak atau interaksi 
secara langsung dengan ligan, namun mereka membentuk kerangka kerja yang 
memberikan kontur pada permukaan beserta karakteristik kimia dan mekanik 
protein tersebut. Bahkan perubahan kecil pada asam amino pada interior suatu 
molekul protein dapat mengubah bentuk tiga dimensi protein dan mampu merusak 




4.2.3 Prediksi Konsensus Istilah GO N Protein 
A. Fungsi Molekuler 
Molecular function atau fungsi molekuler merupakan aktivitas tingkat 
molekuler yang dilakukan oleh produk gen. Istilah fungsi molekuler 
menggambarkan aktivitas yang terjadi pada tingkat molekuler, misalnya 
“katalisis” atau “transportasi”. Istilah fungsi molekuler pada GO mewakili 
aktivitas daripada entitas (suatu molekul atau kompleks) yang melakukan 
tindakan, dan tidak menentukan di mana, kapan, atau dalam konteks apa 
tindakan tersebut terjadi. Fungsi molekuler umumnya sesuai dengan aktifitas 
yang dapat dilakukan oleh produk gen individu (protein atau RNA), tetapi 
beberapa aktivitas dilakukan oleh kompleks molekuler yang terdiri dari beberapa 
produk gen. Untuk menghindari kebingungan antara nama produk gen dan 
fungsi molekulernya, fungsi molekuler pada GO sering ditambahkan dengan 
kata “aktivitas”, misalnya untuk protein kinase akan memiliki GO fungsi 
molekuler berupa aktivitas protein kinase (Ashburner et al., 2000). 
 Pada hasil prediksi GO fungsi molekuler oleh I-TASSER, terdapat 31 istilah 
GO yang diprediksi berkaitan dengan fungsi molekuler pada 25 sekuens N 
protein yang di submit. Istilah-istilah GO tersebut mengkode antara lain 
pyrophosphatase activity, purine ribonucleoside triphosphate binding, ATP 
binding, carbohydrate binding, dan lain-lain yang dapat dilihat selengkapnya 
pada Lampiran 6. 
 
Tabel 7. Hasil prediksi Gene Ontology Fungsi Molekuler sekuens N Protein 
Wuhan (wild type) menggunakan I-TASSER 
No. Nama Deskripsi Relevansi 
1. Protein kinase C 
binding 
Interaksi secara selektif dan non-
kovalen antara N protein dengan 
protein kinase C. 
✓ 
2. Cytokine binding Interaksi secara selektif dan non-
kovalen dengan sitokin. 
✓ 
3. Insulin-like growth 
factor binding 
Interaksi secara selektif dan non-
kovalen dengan faktor pertumbuhan 
mirip insulin, yang mana setiap 
anggota kelompok polipeptida 
secara struktural homolog dengan 





No. Nama Deskripsi Relevansi 




Reaksi katalisis ikatan pirofosfat 
antara dua gugus fosfat, yang 
kemudian meninggalkan satu fosfat 





Interaksi secara selektif dan non-
kovalen dengan adenil 
ribonukleotida, yang mana adalah 
senyawa yang terdiri dari adenosin 
yang diesterifikasi dengan (orto) 
fosfat atau oligofosfat pada setiap 






Interaksi secara selektif dan non-
kovalen dengan purin ribonukleosida 
trifosfat yang terdiri dari basa purin 
yang dihubungkan dengan gula 
ribosa yang diesterifikasi dengan 
trifosfat pada gula. 
✓ 
 
Fungsi molekuler N protein SARS-CoV-2 pertama yang diprediksi oleh I-
TASSER adalah protein kinase C binding yang mana berhubungan dengan 
proses replikasi, perakitan, dan pengemasan genom virus. Menurut Maharaj, et 
al. (2012), terdapat keterkaitan antara aktivasi PKC (Protein Kinase C) tipe α 
(alpha) dengan penyakit pernapasan yang berasal dari virus dan bakteri. Selain 
itu, penelitian juga menyatakan bahwa aktivitas kinase yang terkoordinasi 
berperan sangat penting selama proses entri virus ke sel inang (Constantinescu 
et al., 1991; Sieczkarski et al., 2003). PKC merupakan bagian dari famili enzim 
protein kinase yang terlibat dalam beragam jalur pensinyalan seluler dari 
berbagai proses fisiologis dan patologis. PKC juga memiliki peran dalam proses 
ekspor genom virus pada proses replikasi dan perakitan. PKC bergerak dari 
membran sel ke mitokondria untuk memicu sejumlah proses yang merusak sel 
sehingga akhirnya menyebabkan kematian sel (Pizarro, et al., 2018). Virus RNA 
influenza A untai negatif secara eksklusif melakukan replikasi nukleus dan 
melakukan aktivasi PKC-α untuk ekspor kompleks RNPs (ribonukleoprotein) 




dalam virion pada membran sel. Hal tersebut menggambarkan prinsip perakitan 
virus dan replikasi untuk virus influenza A (Rossman dan Lamb, 2011). Prinsip 
ini kemudian didemonstrasikan empat dekade lalu dengan coronavirus MHV-
A59 (Tooze, et al., 1984). Studi terbaru saat ini menunjukkan bahwa virus RNA 
SARS-CoV-2 untai positif juga mengikuti strategi replikasi nukleus yang sama 
(Wu, et al., 2020). 
Fungsi molekuler N protein SARS-CoV-2 kedua yang diprediksi oleh I-
TASSER adalah cytokine binding yang berhubungan dengan kemampuan N 
protein dalam menginduksi respon imun. Terkait dengan fungsi N protein dalam 
menginduksi respon imun inang, N protein SARS-CoV terbukti terlibat dalam 
regulasi IL-6 (Interleukin-6), merupakan sitokin pleiotropic yang berperan 
penting dalam respon imun dan inflamasi (Akira et al., 1993, Papanicolaou et 
al., 1998, Erschler and Keller, 2000). Hasil menunjukkan bahwa N protein 
mengaktifkan ekspresi IL-6 dengan cara bergantung pada konsentrasi. Hasil 
analisis promotor menunjukkan bahwa elemen pengikat NF-kB (Nuclear Factor-
kappaB), berfungsi mengatur proses inflamasi, penyembuhan luka, dan juga 
kematian sel, diperlukan untuk ekspresi IL-6 yang diatur oleh N protein. Studi 
lebih lanjut menunjukkan bahwa protein N terikat langsung ke elemen NF-κB 
pada promotor. Penelitian juga menunjukkan bahwa N protein mengaktifkan 
ekspresi IL-6 melalui NF-κB dengan memfasilitasi translokasi NF-κB dari sitosol 
ke nukleus. Analisis mutasi mengungkapkan bahwa dua wilayah N protein 
sangat penting untuk fungsinya dalam aktivasi IL-6 (Zhang et al., 2007). 
Fungsi molekuler N protein SARS-CoV-2 terakhir yang diprediksi oleh I-
TASSER adalah adenyl ribonuleotide binding dan purine ribonucleoside 
triphosphate binding yang mana berkaitan dengan salah satu fungsi utama N 
protein yaitu mengikat dan membungkus RNA. Berdasarkan penelitian dari 
Kang et al. (2020), situs pengikatan ribonukleotida berada di N-Terminal pada 
N protein yang mana ditunjukkan pada Gambar 40 bahwa situs-situs pengikatan 
ribonukleotida ada di beberapa titik di sepanjang N-Terminal antara asam amino 
ke-46 hingga ke-174. Pada gambar tersebut, sekuens full genome SARS-CoV-
2 ditunjukkan pada gambar (A) yang mana diisolasi dari Wuhan-Hu-1 
(Genebank : MN908947). Gambar (B) menunjukkan perbandingan antara 
sekuens N protein SARS-CoV-2 dengan sekuens N protein coronavirus lain 
yang serupa. Pada gambar (C) ditunjukkan secara jelas letak situs-situs 
pengikatan ribonukleotida di sepanjang N-Terminal sekuens N protein yang 






Gambar 40. Ilustrasi situs-situs pengikatan ribonukleotida pada N-Terminal N 
Protein SARS-Cov-2 (Kang et al., 2020). 
Berdasarkan relevansinya dengan berbagai literatur, dari enam hasil 
prediksi GO fungsi molekular sekuens N protein WUHAN, hanya empat di 
antaranya yang relevan dengan fungsi dari N protein yaitu protein kinase C 
binding, cytokine binding, adenyl ribonucleotide binding, dan purine 
ribonucleoside triphosphate binding. Apabila dibandingkan dengan 24 sekuens 
termutasi missense dari berbagai provinsi di Indonesia, terdapat beberapa 
sekuens yang memiliki kemiripan hasil prediksi istilah GO fungsi molekuler 
dengan WUHAN. Beberapa sekuens tersebut antara lain yaitu MALUT, 
BENGKULU, KEPBABEL, KALSEL, SULUT, SULSEL, JABAR2, BALI, DIY, 
JAKARTA2 dan JABAR1. Sebelas sekuens ini memiliki kemiripan yang berbeda 
terhadap hasil prediksi istilah GO fungsi molekuler terhadap sekuens WUHAN. 
Sekuens MALUT, BENGKULU, KEPBABEL, dan KALSEL diprediksi memiliki 
fungsi molekuler cytokine binding dan protein kinase C binding yang mana 
berkaitan dengan mekanisme N protein dalam mereplikasi dan merakit genom 
serta menginduksi respon imun sel inang, sedangkan untuk fungsi molekuler 
purine ribonucleoside triphosphate binding dan adenyl ribonucleotide binding 
tidak dimiliki oleh sekuen-sekuens tersebut sehingga konsekuensi dari tidak 
berjalannya fungsi-fungsi tersebut adalah tidak optimalnya mekanisme N protein 




mekanisme terkait pengikatan dan pembungkusan RNA oleh sekuens-sekuens 
tersebut. Lain halnya dengan sekuens SULUT, SULSEL, JABAR1, JABAR2, 
BALI, JAKARTA2 dan DIY diprediksi memiliki fungsi molekuler berupa purine 
ribonucleoside triphosphate binding dan adenyl ribonucleotide binding yang 
mana berkaitan dengan fungsi N protein dalam mengikat dan membungkus 
RNA, sedangkan untuk fungsi molekuler cytokine binding dan protein kinase C 
binding tidak dimiliki oleh sekuen-sekuens tersebut sehingga konsekuensi dari 
tidak berjalannya fungsi-fungsi tersebut adalah tidak optimalnya mekanisme 
replikasi dan perakitan genom serta penginduksian respon imun sel inang atau 
dapat pula terjadi perubahan mekanisme yang berhubungan dengan fungsi-
fungsi tersebut. 
B. Proses Biologis 
Biological process atau proses biologis merupakan proses yang lebih besar, 
atau dapat dikatakan sebagai “program biologis”, yang dapat dicapai dengan 
berbagai aktivitas molekuler. Contoh GO proses biologis yang luas dan umum 
yaitu DNA repair (perbaikan DNA), sedangkan contoh GO proses biologis yang 
lebih spesifik contohnya yaitu glucose transmembrane transport (transport 
transmembrane glukosa). Perlu diperhatikan bahwa proses biologis tidak sama 
dengan pathway. Hal ini karena saat ini GO tidak merepresentasikan dinamika 
atau dependensi yang mana diperlukan untuk mendeskripsikan pathway secara 
lengkap (Ashburner et al., 2000). 
Pada hasil prediksi GO proses biologis oleh I-TASSER, terdapat 63 istilah 
GO yang diprediksi berkaitan dengan proses biologis pada 25 sekuens N protein 
yang disubmit. Istilah-istilah GO tersebut mengkode antara lain defense 
response to bacterium, complement activation (alternative pathway), obsolete 
regulation of low-density lipoprotein particle receptor biosynthetic process, 
regulation of cell population proliferation, dan lain-lain yang dapat dilihat 
selengkapnya pada Lampiran 7. 
 
Tabel 8. Hasil prediksi Gene Ontology Proses Biologis sekuens N Protein 
Wuhan (wild type) menggunakan I-TASSER 
No. Nama Deskripsi Relevansi 
1. Regulation of 
lipoprotein metabolic 
process 
Setiap proses yang memodulasi 
frekuensi, kecepatan, dan tingkat 






No. Nama Deskripsi Relevansi 
2. Anatomical structure 
formation involved in 
morphogenesis 
Proses perkembangan yang 
berkaitan dengan pembentukan 
awal suatu struktur anatomi dari 
bagian yang tidak ditentukan. 
 
3. Coagulation Proses di mana larutan fluida, atau 
bagiannya, berubah menjadi 
massa padat atau setengah padat. 
 
4. Regulation of 
apoptotic process 
Setiap proses yang memodulasi 
terjadinya atau laju kematian sel 
melalui proses apoptosis. 
✓ 
5. Hemostasis Penghentian perdarahan 
(kehilangan cairan tubuh) atau 
terhentinya sirkulasi ke suatu organ 
atau bagian. 
 
6. Regulation of cell 
population 
proliferation 
Setiap proses yang memodulasi 
frekuensi, kecepatan, atau tingkat 
proliferasi sel. 
✓ 
7. Obsolete positive 
regulation by 
symbiont of host 
phagocytosis 
Setiap proses di mana organisme 
mengaktifkan, mempertahankan, 
atau meningkatkan frekuensi, laju, 
atau tingkat fagositosis, yang 
ditelan oleh fagosit dari bahan 









Setiap proses yang memodulasi 
frekuensi, laju atau tingkat reaksi 
kimia dan pathway yang 
menghasilkan pembentukan 




9. Blood vessel 
morphogenesis 
Proses pembentukan dan 






No. Nama Deskripsi Relevansi 
10. MAPK cascade Kaskade MAPK terletak di 
downstream dari banyak reseptor 
permukaan dan bekerja sama 
dalam mentransmisikan berbagai 
sinyal ekstraseluler ke nukleus. 
✓ 
 
Proses biologis N protein SARS-CoV-2 pertama yang diprediksi oleh I-
TASSER adalah regulation of apoptopic process yang berhubungan dengan 
proses invasi dan patogenik terhadap sel inang. Berdasarkan penelitian Zhao et 
al. (2006), protein M dan N dari SARS-CoV, yang bertanggungjawab atas 
pandemi SARS tahun 2002, dapat menginduksi apoptosis sel HPF. Protein M 
dan N tidak hanya meningkatkan induksi apoptosis oleh M atau N saja, namun 
juga menunjukkan bahwa protein struktural SARS-CoV mungkin memainkan 
peran penting tidak hanya dalam proses invasi tetapi juga dalam proses 
patogenetik dalam sel inang. N protein juga terbukti menginduksi proses 
apoptosis pada sel COS-1 (Zhang et al., 2009) dan juga dilaporkan dapat 
menginduksi apoptosis sel Vero E6, namun mekanisme yang secara relevan 
belum ditemukan (Yan et al., 2004). 
Proses biologis N protein SARS-CoV-2 kedua yang diprediksi oleh I-
TASSER adalah regulation of cell population proliferation yang mana berkaitan 
dengan proses replikasi dan persebaran virus. Menurut penelitian Lutomski et 
al. (2020), secara umum, proteolisis menyebabkan perubahan fungsi protein 
dan merupakan strategi kunci dalam proliferasi virus. N Protein SARS-CoV 
terbukti mengalami pembelahan proteolitik serupa, namun peran proteolisis 
yang tepat dalam protein N SARS-CoV tetap sulit dipahami. Bukti baru 
mengungkapkan bahwa terjadi pembelahan proteolitik dari beberapa protein 
virus selama infeksi SARS-CoV-2, termasuk pembelahan ekstensif N protein. 
Hasil penelitian tersebut memiliki kesamaan yang mencolok dengan situs 
pembelahan yang diamati pada SARS-CoV dan protein N dari sel yang terinfeksi 
SARS-CoV-2 dan oleh karena itu menjelaskan peran N protein dalam proliferasi 
virus. 
Proses biologis N protein SARS-CoV-2 terakhir yang diprediksi oleh I-
TASSER adalah MAPK cascade yang mana berkaitan dengan proses replikasi, 
perakitan kapsid, dan menginduksi respon imun sel inang. MAPK (mitogen-
activated protein kinases) adalah famili protein kinase serin-treonin yang 




ekstraseluler, termasuk infeksi virus, ke inti sel dan selanjutnya menjadi 
berbagai output, yang juga dapat mempengaruhi mekanisme pertahanan sel 
inang dan apoptosis (Mohanta et al., 2020). Kaskade MAPK terdiri atas ERK1/2 
(Extracellular Signal-Regulated Kinase), JNK (c-Jun NH2-terminal kinase), dan 
p38 (Kim dan Choi, 2010). Pathway MAPK dapat diaktifkan pada saat infeksi 
virus, karena virus pada akhirnya bergantung pada sel inang untuk siklus 
hidupnya. Jalur pensinyalan seluler juga dimanfaatkan oleh virus untuk replikasi, 
translasi, transpor melintasi membran nukleus, perakitan kapsid, dan 
penyebaran yang efektif, serta reaktivasi latensi virus (Kumar et al., 2018). 
Selain itu, kaskade MAPK juga berpartisipasi dalam mengatur respon imun 
(Gaur et al., 2011) dan apoptosis (Bian et al., 2011) pada sel yang terinfeksi 
virus. Sinyal MAPK dapat bertindak baik sebagai regulator positif atau negatif 
dari replikasi virus, memanfaatkan aktivator jalur MAPK eksogen, seperti 
reseptor G-protein-linked atau tirosin kinase, untuk melakukan replikasi mereka 
sendiri (Rodriguez et al., 2014). 
Berdasarkan relevansinya dengan berbagai literatur, dari sepuluh hasil 
prediksi GO proses biologis sekuens N protein WUHAN, hanya tiga di antaranya 
yang relevan dengan fungsi dari N protein yaitu regulation of apoptopic process, 
regulation of cell population proliferation, dan MAPK cascade. Apabila 
dibandingkan dengan 24 sekuens termutasi missense dari berbagai provinsi di 
Indonesia, terdapat tiga sekuens yang memiliki kemiripan hasil prediksi istilah 
GO proses biologis dengan WUHAN yaitu MALUT, BENGKULU, dan KALSEL. 
Ketiga sekuens ini memiliki kemiripan yang berbeda terhadap hasil prediksi 
istilah GO proses biologis terhadap sekuens WUHAN. Sekuens MALUT dan 
KALSEL diprediksi memiliki proses biologis berupa regulation of cell population 
proliferation dan MAPK cascade yang mana berkaitan dengan mekanisme 
proses replikasi, perakitan kapsid, pensinyalan, dan infeksi virus, sedangkan 
untuk proses biologis regulation of apoptopic process tidak dimiliki oleh kedua 
sekuens tersebut sehingga konsekuensi dari tidak berjalannya proses tersebut 
adalah tidak optimalnya mekanisme N protein dalam proses invasi dan 
patogenik kepada sel inang atau dapat pula terjadi perubahan pada mekanisme 
proses-proses tersebut. Pada sekuens BENGKULU diprediksi memiliki proses 
biologis berupa regulation of cell population proliferation yang mana berkaitan 
dengan mekanisme proses replikasi dan penyebaran, sedangkan untuk proses 
biologis regulation of apoptopic process dan MAPK cascade tidak dimiliki oleh 
sekuens MALUT sehingga konsekuensi dari tidak berjalannya proses tersebut 




dan sistem pensinyalan atau dapat pula terjadi perubahan mekanisme terkait 
proses-proses tersebut. 
 
4.3 Pengaruh Missense Terhadap Struktur N Protein SARS-CoV-2 
Berdasarkan hasil analisis in silico menggunakan I-TASSER, selain prediksi fungsi, 
didapatkan juga prediksi struktur 3D dari masing – masing sekuens sampel yang mutan 
dan sekuens WUHAN. Dalam membandingkan struktur N protein WUHAN dengan struktur 
N protein dari sekuens-sekuens yang mutan, digunakan CHIMERA untuk membantu 
proses superimposisi terhadap struktur-struktur yang ingin dibandingkan dan diamati. 
Apabila dilihat dari prediksi struktur 3D, tidak ditemukan perbedaan yang signifikan. Bentuk 
mutasi yang paling umum adalah substitusi, di mana satu nukleotida RNA berubah menjadi 
yang lain. Sebagai perbandingan, dapat dilihat pada Gambar 41 di bawah. Pada gambar 
tersebut dapat dilihat perbandingan prediksi struktur 3D antara sekuens WUHAN dan 
beberapa sekuens mutan yang diambil sebagai contoh perbandingan dengan nilai C-skor 
yang paling setara. Gambar (a) merupakan prediksi struktur 3D dari sekuens WUHAN (C-
skor yaitu -1.58), gambar (b) merupakan superimposisi prediksi struktur 3D N protein dari 
sekuens WUHAN dengan BENGKULU (C-skor yaitu -1.65), gambar (c) merupakan 
superimposisi prediksi struktur 3D N protein dari sekuens WUHAN dengan MALUT dan 
KALSEL (C-skor yaitu -1.41), sedangkan Gambar (d) merupakan superimposisi prediksi 
struktur 3D N protein dari sekuens WUHAN dengan SULUT, DIY dan JAKARTA2 (C-skor 
yaitu -1.52). Berdasarkan perbandingan tersebut, dapat dilihat bahwa prediksi struktur 3D 
yang didapatkan cenderung serupa dan tidak terdapat perbedaan yang signifikan, sehingga 
dapat disimpulkan bahwa mutasi missense yang terjadi pada tiap sekuens N protein mutan 
yang diisolasi dari 27 provinsi di Indonesia tidak mempengaruhi struktur 3D dari N protein 
secara signifikan. Ziv et al. (2020), menyatakan bahwa missense berdampak pada struktur 
RNA virus yang juga mempengaruhi fungsi, dan urutan protein. Substitusi asam amino 
mengubah sifat biokimia protein dan dapat mengubah struktur, stabilitas dan aktivitas, yang 
pada akhirnya mempengaruhi fungsi biologis. Namun sebagian besar substitusi memiliki 







Gambar 41. Perbandingan prediksi struktur 3D N Protein sekuens WUHAN dengan 
sekuens mutan. 
 
4.4 Perbandingan Varian Baru SARS-CoV-2 
Telah kita ketahui bersama bahwa pandemi COVID-19 telah berlangsung cukup lama 
dengan persebaran yang sudah merata ke seluruh dunia. Persebaran yang amat luas dan 
cepat ini tentu tidak lepas juga dari fakta bahwa telah ditemukan beberapa SARS-CoV-2 
dengan varian baru akibat adanya mutasi-mutasi pada sekuens genetiknya. Varian-varian 
SARS-CoV-2 yang baru ini ditemukan di berbagai belahan dunia dan tentunya menjadi 
perhatian bagi kita semua. Tiga varian baru SARS-CoV-2 yang paling dominan dan 
mendapat perhatian dunia yaitu B.1.1.7 (dikenal juga sebagai VOC-202012/01), 501Y.V2 
(dikenal juga sebagai B.1.351) dan P.1 (dikenal juga sebagai B.1.1.28.1). Varian B.1.1.7 
pertama ditemukan di Inggris (Britania Raya) pada 14 Desember 2020 merupakan varian 
yang mengalami 23 mutasi dengan 17 di antaranya adalah perubahan asam amino. Varian 
501Y.V2 dilaporkan ditemukan di Afrika Selatan pada 18 Desember 2020 merupakan 
varian yang juga mengalami 23 mutasi dengan 17 di antaranya juga adalah perubahan 
asam amino. Lain halnya dengan varian P1 yang dilaporkan ditemukan di Brazil pada 12 
Januari 2021 merupakan varian yang mengalami 35 mutasi dengan 17 di antaranya adalah 
perubahan asam amino. Pada mutasi-mutasi yang terjadi di ketiga varian ini, ketiganya 
memiliki mutasi N501Y yang mana mengubah asam amino asparagin (N) menjadi tirosin 
(Y) pada posisi 501 pada domain pengikatan reseptor di Spike Protein (Abdool dan de 
Oliveira, 2021). Menurut Mascola et al. (2021), suatu virus dapat dikatakan sebagai varian 




kemudian diseleksi setelah melalui banyak siklus replikasi oleh virus tersebut. Oleh sebab 
itu, mutasi-mutasi missense yang terjadi di sekuens-sekuens sampel dari Indonesia yang 
dianalisis pada penelitian ini dirasa belum bisa dikatakan sebagai “varian baru” dari SARS-
CoV-2, hal ini karena varian-varian baru SARS-CoV-2 menitikberatkan mutasi yang terjadi 
di Spike Protein karena fungsinya yang memang sangat krusial terkait pengikatannya 
dengan reseptor ACE2 yaitu mutasi N501Y dan D614G, selain itu jumlah mutasi yang 
terjadi juga harus sangat banyak, dan harus dilakukan seleksi setelah direplikasi berulang 






KESIMPULAN DAN SARAN 
 
5.1 Kesimpulan 
Berdasarkan analisis yang telah dilaksanakan secara in silico, digunakan 40 
sekuens N protein SARS-CoV-2 sebagai sampel yang mewakili 27 provinsi di 
Indonesia. Hasil multiple sequences alignment menunjukkan bahwa 24 dari 40 sekuens 
sampel tersebut mengalami mutasi missense. Mutasi missense yang terjadi sebagian 
besar mengakibatkan berubahnya sifat kepolaran atau muatan, selain itu missense 
S194L, S202G, dan R209I diprediksi memiliki probabilitas yang tinggi untuk merusak 
fungsi N protein SARS-CoV-2. Terjadinya missense pada sekuens N protein SARS-
CoV-2 yang dianalisis diprediksi dapat mempengaruhi konformasi situs-situs 
pengikatan ligan dan interaksi-interaksi antara N protein dengan molekul-molekul lain, 
selain itu missense juga dapat mempengaruhi mekanisme replikasi, perakitan kapsid, 
pengikatan dan pembungkusan RNA, proses entri dan invasi sel inang, sistem 
pensinyalan, dan juga penginduksian respon imun sel inang oleh N protein. 
 
5.2 Saran 
Penelitian ini masih bersifat in silico dan sebatas prediksi, sangat diharapkan 
adanya penelitian lebih lanjut untuk membuktikan secara lebih akurat melalui pengujian 
di laboratorium. Apabila penelitian in silico ini akan dilanjutkan, disarankan untuk 
mengeksplor lebih banyak opsi software atau web server yang akan digunakan untuk 
analisis data. Hal ini karena semakin bertambahnya waktu tentu kemutakhiran setiap 
software atau web server akan berubah pula, sehingga bisa jadi software atau web 
server yang paling mutakhir saat ini akan tergantikan dengan software atau web server 
lain di masa depan yang lebih mutakhir dan memiliki fitur yang lebih lengkap untuk 
membantu penelitian in silico tersebut. Selain itu, penelitian ini baru mencakup sampel 
yang mewakili 27 provinsi dari total 34 provinsi yang ada di Indonesia, sehingga 
alangkah lebih baiknya jika penelitian selanjutnya menggunakan sampel yang dapat 
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Lampiran 3. Rekapitulasi sekuens mutan dari hasil alignment 
Asam 
Amino 




P S A Q G S S S P S R G T R G V D T 
Sekuens Mutan* 
BENGKULU        L         Y  
KALUT         L          
KEPBABEL              K     
KEPRIAU               C    










P S A Q G S S S P S R G T R G V D T 
Sekuens Mutan* 
MALUT      L             
PAPBAR           K        
SULUT L                  
SULSEL                  I 
SUMUT           K R       
JATENG1   S    I            
JATENG3   S    I            
DIY L                  
BALI           K R       
JABAR1     S              
KALSEL      L             
JABAR2  X        G         
JABAR4        L        L   
JATIM3    K          I     
JAKARTA2 L                  
JAKARTA4           K R       
JAKARTA6           K R       
JAKARTA5             I      
JAKARTA7             I      





Lampiran 4. Hasil Prediksi I-TASSER : Ligand Binding Sites 
 






Lampiran 6. Hasil prediksi I-TASSER : Gene Ontology - Biological Process 
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